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INTRODUCTION GENERALE

La peste : un objet de recherches multi-niveauxhatltidisciplinaire

Depuis longtemps et encore aujourd’hui, le mondegsiéte du risque
d’émergence de maladies nouvelles, provoquantmidéréies incontrélables a
I'origine de nombreux morts et déstabilisant I'éaome. La peste est la maladie qui,
par le passe, a été la plus redoutée et dont leerées fulgurantes, qui se sont
manifestées au cours de [Ihistoire, peuplent encootre imaginaire. Moins
médiatisées et sources d’inquiétude sont les medaalciennes qui continuent a se
manifesteret parfois ressurgissent, principalement danp#ss pauvres ou dans les
populations les plus démunies des pays riches.iAums nombre de gens croient que
la peste est une maladie du passé, dont tous l&®may ont été résolus par la science.
Or, si elle ne provoque plus les mémes épidémies thomme que par le passé, la
peste est une maladie qui n’a jamais été éradiguéentinue a se manifester, dans
des environnements variés et sous des formes gaségepresque tous les continents.
Les 1000 & 3000 cas humains annuels comptabiligésrd’hui, pour la plupart en
Afrique, sont en effet loin de défrayer la chrorégsans compter les nhombreux cas
qui passent totalement inapercus. L’Organisatiomdiime de la Santé, constatant sur
les vingt dernieres années l'augmentation des éakames, est méme allée jusqu'a
classer officiellement la peste comme faisant pades maladies réémergentes
(Stenseth et al., 2008).

De par son caractére ancien, la peste constitusbjen de recherche multi-séculaire.
Aujourd’hui, loin de n’intéresser que les histogenattachés a étudier les
conséguences économiques et sociales des épidpassdes (Biraben 1976), elle
continue a susciter les interrogations des diswglivariées participant, aux cotés de
I'épidémiologie, a I'étude de ses causalités etsdedistribution (Gage et Kosoy,

2005). Ces interrogations portent sur différentgeaux d’organisation, du niveau
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moléculaire au niveau individuel et a celui de @pyation. Un grand pas a été
franchi & la fin du XIX™siécle par la découverte du microorganisme resimesiu
déclenchement de la maladie chez un individu, tllbaYersinia pestiset du mode
de transmission de sa forme bubonique, la plusacdey par I'intermédiaire des puces
infectées sur des rongeurs réservoirs de la malaida en fait une zoonose

vectorielle transmissible a ’lhomme.

Le concept de risque épidémiologique est au ccesrirterrogations. Au niveau
individuel, le risque pesteux désigne la probahiltour un héte potentiel, un rongeur
ou un humain, d’acquérir la maladie. Il résulterdaomplexe de facteurs, endogéenes,
c’est-a-dire spécifiques a l'individu, ou exogénedatifs & son environnement, qui

expliquent :

- la présence de la source pathogéne dans I'envinoemte bacilles véhiculés par
un vecteur, les puces des rongeurs ;

- I'exposition de I'hGte a cette source pathogene,sgppose la piqdre d’au moins
une puce de rats infectée ;

. la susceptibilité de I'n6te contrélant le déclenaeat et I'évolution individuelle
de la maladie.

Aujourd’hui, les recherches biomoléculaires se ipligint pour étudier les
mécanismes du risque au niveau individuel en iflantj sur I'h6te, le vecteur et le
bacille, les composants génétiques impliqgués damprocessus de transmission et de
pathogénese. A ce niveau, I'expérience de labaeajoue un grand réle dans la
progression des connaissances. Mais son applicapiparait limitée a I'investigation
de causes manipulables, proches et directemeégesediu fait étudié. De plus, il faut
reconnaitre que les observations empiriques fatesla distribution globale de la
maladie ont joué un rble essentiel dans la déctendes processus causaux au niveau
individuel, ne serait-ce que par la suggestion pitlgeses étiologiques Vvérifiees

ensuite par I'expérience de laboratoire.

Au-dela du niveau individuel, le risque épidémiatpge est appréhendé au niveau de
la population par la géographie des maladies notmhymaux cotés de
I'épidémiologie. Il traduit la distribution poteptle de la maladie dans la population
considérée et plus particulierement sa probabifii@vasion épidémique et de
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pérennisation endémique. Dans ce sens, le propr&a deéthode géographique,
comme l'a rappelé J. D. Mayer, consiste @egrire les configurations spatiales des
maladies et plus généralement des phénomeénes tie etachercher a expliquer ces
configurations en se concentrant sur les processuss-jacents qui les générent
(1984, p. 2680, trad. pers.) Or, a ce niveau, tesaissances manquent pour préciser
les mécanismes du risque pesteux. Aussi, I'unecdeslusions formulées a l'issue
des trois rencontres internationales récemmentaco@ss a la peste était la suivante :
«on connait remarquablement peu de choses sur lardigue de la peste dans les
populations de[rongeurs] réservoirs naturels et, par voie de conséquence, S
I’évolution du risque pour 'homme (Stenseth et al., 2008, p. 9, trad. pers.). Plus
précisément, on s'interroge sur l'importance dedltiplas facteurs, individuels,
environnementaux ou relatifs a la structure desujabipns, qui participent a
I'équilibre de la peste sur un foyer endémique dtéalosion d’épidémies. L'on
cherche aussi a déterminer les conditions nécesspaur que de telles dynamiques
se réalisent. La réponse a ces questions suppasaldeer des observations fines au
niveau des populations de rongeurs et de pucepagticipent a I'entretien du cycle
éepidémiologique, tandis que I'approche expérimentdhssique n’est pas possible a

ce niveau.

Un objet de recherche revisité sous I'angle de tanmplexité

L’articulation des processus de pathogénese seésagtlau niveau individuel (les

mieux connus) avec ceux se produisant au niveala gepulation (les moins bien

connus) pose probleme. Car en effet, si la digiobude la maladie dans une
population correspond bien a la somme des casidhails, la connaissance des
déterminants des cas individuels considérés denfagolée ne permet pas de
comprendre, a elle seule, I'expression de la maladiniveau global. On se heurte la
a la complexité d’'un systeme pathogéene, dont lecttre et la dynamique globale est
liée aux interactions non-linéaires, situées dansemps et dans l'espace, qui se
produisent entre ses éléments constituants (M&@880). Un tel systeme comporte
des boucles de rétroactions entre le niveau depalation et le niveau individuel.

Ainsi, les états épidémiologiques des individus cuinposent la population ne sont
pas indépendants les uns des autres. Du fait digctéae contagieux de la maladie, la
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probabilité pour un individu de la développer dép@hus ou moins directement de
celle des autres individus de la population, etcdmius généralement, de la

prévalence globale.

L’appréhension, par la théorie, de I'expressiomd’maladie transmissible comme la
peste est ancienne (Ross, 1916). Elle s'est faiteaawvers des modéles a équations
différentielles, qui comportent un terme non-liméaisynthétisant les contacts
contagieux entre les individus susceptibles etciidax. Sous I'influence plus récente
des théories de la complexité et les progrés adotinatique aidant, les modeéles
dynamiques évoluent dans le sens d’'une meilleuse pn compte de la structure des
contacts se produisant entre des entités indivisRieiombreuses, hétérogenes et

évolutives, orientées par la structure spatialee(ikg, 2005a/b ; Koopman, 2005a/b).

C’est dans cette tendance évolutive que nous stanotre travail. Notre objectif est
d’appréhender la complexité de I'expression de éste bubonique a travers le
développement d’'un modéle informatique individuto&nutilisant un formalisme
multi-agents et dans une démardimtom-up Plus concretement, notre démarche
consiste a formaliser, dans un programme informatides processus de rencontres
localisées entre les individus hotes et vecteursladgeste, de transmission et
d’évolution de la maladie au niveau individuel, psimuler, a une résolution spatiale
et temporelle fine, I'expression endémo-épidémigeela peste au niveau d’'une
population de rongeurs et ses puces. Dans la mesulke niveau de présence de la
peste dans ces deux populations représente uneespathogéne pour I’'homme, la
dynamique que nous proposons d’étudier par la sitiounl constitue, en somme, la
composantaléa du risque pesteux humain. Sa composantaérabilité relative a
'ensemble des facteurs déterminant I'expositiomaune a la source pathogene, ne

sera, elle, pas abordée dans notre recherche.

Méme si nous aborderons I'expression de la pestie s différents foyers pesteux
mondiaux, notre travail de modélisation aura poadre d’application celui de
Madagascar, ol la peste a été introduite & ladfiXiK *™ siécle et s’est pérennisée
sur les Hautes Terres. Plusieurs raisons nousnogimé@ a nous concentrer sur ce foyer
endémique. Parmi celles-ci, 'une, d’'importance enag en termes de santé publique,
concerne le fait que Madagascar est le pays quaméle plus grand nombre de cas
de peste humaine a 'OMS (Carniel, 1995). De phasparticularité est que ce foyer
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repose sur un cycle épidémiologique constitué d'seele espece d’hbte réservoir
principale, le rat noirRattus rattus et deux espéces de puces vectrices au role
épidémiologique comparable. Par rapport aux foyamiquant de multiples espéces
de rongeurs hotes et de puces vectrices, ce scipéésznte I'avantage de la
simplicité, dans l'optigue de la réalisation d'unodele que I'on souhaite
parcimonieux, saisissant les mécanismes causawnteds de I'expression de la

peste.

Démarche de recherche et plan de rédaction

L’avantage de la simulation, par rapport aux apipesempiriques, est qu’elle apporte
un cadre propice a I'expérimentation sur une clags@hénomenes macroscopiques
jusqu’alors non manipulables. Pour nous, il s’agd&tudier linfluence des
parametres et conditions initiales du modéele, ikedata I'abondance des rongeurs et
des puces et a leur distribution spatiale, suwvéigion et le maintien de I'infection
pesteuse dans une population de rongeurs, a llécHecale. Cependant,
contrairement a I'expérience classique ou I'ondset manipule directement des
éléments de la réalité, tout modele, quel gu'it,smnplique une abstraction de la
réalité. Pour cette raison, les hypothéses simptifices sur lesquelles il repose au
niveau individuel seront explicitées, tandis qu'umalidation du modéle sera
recherchée par la confrontation de nos résultatsiarilations au niveau de la

population avec les connaissances que I'on a dégysteme étudié.

Nous présenterons, dans les deux parties qui canpaes document, deux grandes
catégories de connaissances que nous mobiliseroament, pour la construction et
le paramétrage du modéle, et en aval, pour saat@id et son application a des

études de cas :

. d'une part celles issues des études observati@snetl expérimentales, les unes
fondées sur I'analyse de données issues d’obsengatie terrain, éventuellement
spatialisées, les autres produites par les exmé&sete laboratoire ;

. dautre part, les connaissances qui relevent dethiorie des maladies
transmissibles, dérivées des modéles de systemesityues.



Introduction générale

A lintérieur de chaque partie, notre plan de rédac suivra plus ou moins la
progression historique des recherches qui ont ibotra définir le socle des

connaissances mobilisées pour notre étude.

Plus spécifiquement, notre premiere partie débysarda présentation des différents
termes du cycle épidémiologique de la peste bulbenigt des mécanismes de
transmission et d’évolution de la maladie, au niveslividuel. Ces éléments font la
particularité des grands foyers de peste mondidusoeditionnent leur répartition
(chapitre 1). Nous présenterons ensuite les appartkes limites des méthodes
observationnelles visant a analyser le risque épimlégique et leur application a la
peste. Nous nous intéresserons particulierement éautes réalisées sur le foyer
malgache, en distinguant bien celles centréesesuplices et les rongeurs de celles
portant sur les populations humaines (chapitr&gjin, nous souléverons la difficulté
des études observationnelles a saisir seules leanisénes endémo-épidémiques de la
peste dans les populations de rongeurs et a prdeisisque épidémiologique au
niveau local (chapitre 3).

Notre deuxieme partie vise a présenter en quoatadigme de la complexité et les
méthodes de modélisation qui s’y rapportent carestit un cadre théorique et
méthodologique approprié a I'étude de I'expressindémo-épidémique des maladies
transmissibles comme la peste. Nous présenterdamnent, dans notre chapitre 4,
I'évolution des approches de modélisation dynamicalant dans le sens d'une
meilleure prise en compte de I'hétérogénéité sleatt de la structure des contacts
individuels. Aprés un passage en revue des difféserxpériences antérieures de
modélisation de la peste bubonique, nous préserstedans un dernier chapitre
(chapitre 5) les apports de notre modele individot@ a la compréhension des
conditions d’invasion et de persistance de l'infatipesteuse dans une communauté
de rongeurs, a un niveau local et sur le foyerHthastes Terres de Madagascar. Nous
exposerons les résultats de son application stardain a travers deux études de cas
rétrospectives, mobilisant des données denquéésdisées en 1996 par nos

prédecesseurs, sur le district de Betafo.



PREMIERE PARTIE :

LA PESTE BUBONIQUE, MECANISME DE
TRANSMISSION ET DISTRIBUTION GLOBALE

APPORTS DES ETUDES OBSERVATIONNELLES ET
EXPERIMENTALES TRADITIONNELLES A LA
CONNAISSANCE D'UNE MALADIE TRANSMISSIBLE






Introduction de la premiere partie

L 'objet de notre premiére partie est de dressaatléts connaissances qui se sont
progressivement constituées sur la peste, son ayeldransmission et sa
distribution globale, qui serviront a contextualiset alimenter notre travail de
modélisation. Nous le ferons dans le cadre d’'ufiexién plus vaste sur I'évolution
des courants scientifiques qui ont animé I'épidéogie et ses rapports avec la
géographie, dans I'étude des maladies transmissiBGlette progression s’est faite par
I'application, bien souvent en complémentarité nithodes observationnelles et de
méthodes expérimentales. Les premiéres, par laeniselation de faits observés, les

deuxiemes par I'isolement d’'une cause présuméexatrhen de son effet.

Notre premier chapitre abordera les questions gugost posées nos prédécesseurs
relatives a la nature de la peste, ses causdijtégarticipent a définir les contours
des différents foyers pesteux mondiaux, dont ac#duMadagascar. La découverte du
bacille de la peste et de son mode de transmissienté certains scientifiques a ne
vouloir considérer qu’'une cause unique et universaélla maladie. Cependant, la
variété des especes impliquées dans le cycle dsntiasion et les facteurs globaux,
notamment environnementaux, qui les conditionnpatficipent au contraire a un
élargissement de la notion de causalité. Celaimégita participation de la géographie
a la recherche étiologique et ouvre a la démar&matyse du risque, abordée dans
notre deuxiéme chapitre, qui vise une modélisapidgaictive de la distribution de la
maladie. Enfin, nous souléverons, dans notre &wisi chapitre, la difficulté des
seules études observationnelles a analyser lesegsae dynamiques de
développement et de conservation de la peste bogiberd I'échelle locale, dans les
populations de puces et de rongeurs, ce qui jesiifie approche par la modélisation

dynamique.






Chapitre 1 :

La peste dans le monde et a Madagascar

Causalités et distribution

L a peste est une maladie qui a traversé les sidless’est manifestée au cours
de trois pandémies successives sur tous les cottiret reste aujourd’hui
présente en Amérique, en Afrique et en Asie. Mai®gj-ce que la peste ? Cette
question a mobilisé les chercheurs jusqu’a quabiade la troisieme pandémie, ou
les mysteres de sa transmission ont été éclatbugs-jacente a cette interrogation
premiere, se trouve une deuxiéme interrogatiortivela sa distribution globale, qui
elle ne sera pas résolue avec la découverte dileb@sponsable : comment expliquer
gue la peste se manifeste a certains endroitgtaeirce moments plutoét qu’a d’autres,
gu’elle affecte certaines personnes tandis quetr@aurestent épargnées ? Pour
commencer ce chapitre consacré a la présentatiomtle objet de recherche, ses
causalités et sa distribution globale, il nous dembpportun d’évoquer les
conceptions étiologiques qui se sont succédé aopraje cette maladie. Nous
releverons particulierement a partir de quellesriogations et grace a quels modes
d’acquisition de la connaissance ces conceptions é&é proposées, se sont
développées, affrontées et pour certaines d’etiae effondrées.

Ainsi nous verrons successivement (1.) le passagk dhéorie infectionniste a la
théorie contagioniste dans la recherche étiologgirda peste, (2.) la découverte du
bacille pesteux et de son mode de transmissionldarare de la théorie des germes,

non sans consequences sur la lecture géographegumaladies, avant de présenter
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(3.) les caractéristiques de la maladie et les éleside répartition des cas humains sur

différents foyers mondiaux et a Madagascar.
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Chapitre 1 : La peste dans le monde et a Madagascar

1. Les conceptions étiologiques anciennes de lafgesle la

théorie infectionniste a la théorie contagioniste

1.1 La peste a I'époque de la théorie infectionnist

Avant les découvertes pasteuriennes et la théegegdrmes, prévalait la théorie des
miasmes et des effets déléteres du climat, ou ithéofectionniste, présente des
I’Antiquité avec I'école d’Hippocrate : les fievres les maladies telles que la lépre, la
variole, la rage, la tuberculose ou la peste éta@mibuées a des miasmes, ces
émanations malsaines viciant I'air, I'eau ou lesnahts. Les maladies épidémiques
étaient alors dues a des causes multiples, li€esvdronnement, aux comportements
des individus a travers I'hygiene, ou encore a leamplexion c’est-a-dire leur

sensibilité propre (Berche, 2007).

Lors de l'arrivée de la deuxieme pandémie de past@ccident au Haut Moyen Age,
un avis célébre rendu au roi Philippe VI fixe utielégie astrologique intégrant la
théorie antique des miasmes, selon laquelle laep&scquiert par voie aérienne.
(Weill-Parot, 2004) : on distingue alors une caudeignée astrale (la grande
conjonction de Saturne, Jupiter, Mars dans le stiyneerseau en 1345) dont I'action
est médiatisée par toute une série de causes pratiheosphériques et physiques, la
corruption de I'air étant vue comme une altéraahstantielle causée par les vapeurs
nocives libérées de la terre. Plus tard au”\siécle, face au constat que certains
individus et certains lieux restent épargnés, natant face a la croyance populaire
selon laquelle les Juifs sont plus épargnés qu€leétiens, les médecins apportent
I'explication de prédispositions astrologiques éliféinciées entre certains individus ou
lieux (Weill-Parot, 2004). Par 13, ils reprenneatthéorie antique de la complexion
des corps, ainsi que I'écrit le médecin Primus depGsllirio : «on peut dire que les
juifs sont saturniens, et que la complexion de [#anéte est froide et sécle'est-a-
dire] opposée a la maladie pestilentielle, et qu’aidsirésistent davantage et sont

moins exposeés a cet air infectécité et traduit par Weill-Parot, 2004, p. 78).
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Chapitre 1 : La peste dans le monde et & Madagascar

1.2 Les précurseurs de la contagion

Les médecins de I'Espagne musulmane Ali Ibn Khatehdbn al-Khatib énoncent
pour la premiére fois la notion de contagion, @suite d'un contact direct ou indirect
avec un sujet infecté. Décrivant avec rigueur lgetifppement et la propagation
d’'une épidémie de peste qui sévissait en Espagi&48) le second écrit :iken est
qui se demandent comment nous pouvons admettredai¢ de la contagion alors
que la loi religieuse la nie. A cela je répondraiegl’existence de la contagion est
établie par I'expérience, par la recherche, patéenoignage des sens et des rapports
dignes de foi. Ce sont la des arguments solidedaitenéme de la contamination
apparait clairement quand on remarque que le cdntaec les malades suffit a
donner la maladie, alors que lisolement vous maiit a I'abri de la contagion
d’'une part, et de l'autre que le mal peut se traegme par les vétements, la vaisselle
et les boucles doreille (cité par P. Berche, 2007, p. 35). Sans attenare
confirmation de cette intuition contagioniste, [@®miéres mesures d’isolement et
d’éviction des patients, de destruction des lingd®rection de barrieres se

développent.

Les médecins de I'Espagne musulmane font offic@réeurseurs. lIs ne sont repris
qu'au début du X\A™ siécle par le médecin poéte italien Jéréme Fragasbuvent
considéré comme le pére de I'épidémiologie moddtrest I'instigateur de la théorie
de la contagion via leseminaria contigionisdes minuscules organismes vivants
invisibles a I'eeil nu et capables de se reproddaes I'organisme, qui donnent leur
caractére original aux maladies. Cette nouvelleribé introduisant la notion de
contagium vivummet a mal la théorie infectionniste des miasmesé@@brides,
1991). Dans son ouvradge Contagione et Contagiosis Morlis546), J. Fracastor
distingue trois modes de transmission possibldenskes maladies : d’abord, la
contagion interhumaine directe entre individus sutte la contagion indirecte par
I'air, divers objets usuels, tels les vétements|esuanimaux ; enfin la contagion a
distance, owpar sympathig(Fabre, 1998). Dans ce dernier cas, les germeseser
comme attirés par les sujets dont hesneurs au sens actuel de prédispositions, leur
sont les plus propices. La plupart des médecindgesant par la suite la these

contagioniste privilégieront I'hypothése d’une sanission ducontagium vivunpar
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Chapitre 1 : La peste dans le monde et a Madagascar

I'air. Trés rares seront ceux qui postuleront I'liogtion d’agents vecteurs dans la
transmission, comme ce médecin turc Djalaleddin, qui 1543, décrivait en

précurseur la peste comme une maladie contagiearspiglire, sans s’en expliquer
(Biraben, 1976 ; Audouin-Rouzeau, 2003). Il fauedin effet qu'a I'époque, seules
des observations répétées en situation d’épidépeiesettaient d’avancer I’hypothese
de I'existence de germes infectieux invisibles. grauve expérimentale n’en avait

encore pas été faite.

1.3 Affrontement des idées infectionnistes et corgenistes

Au cours du XIX™ siécle, I'affrontement est encore vif entre coraaptes et
partisans de la thése infectionnistes. Le médediangdis-Emmanuel Fodéré
différencie l'infection de la contagion en ces team« l'infection est le mode par
lequel un centre de corruption, apercu ou non pas 1ens, donne aux individus
soumis a son influence l'occasion de contracter umeladie d'une nature
particuliere, quand les sujets y sont prédispos&stte cause a pour caractére de
pouvoir attaquer un grand nombre de personnes emen&mps, et sans qu’elles
aient aucune communication entre elles, ni avectdés déja atteintes de la maladie
gu’elles contractent ; ce qui constitue propremdidpidémie, distincte de la
contagion» (Fodéré 1822, tome 1, pp. 188-239).

Pour donner un apercu de l'affrontement des deagribs, reprenons les termes du
débat qui a eu lieu en 1846 au sein de I'’Acadénoyale de Médecine de Paris, apres
remise d’'un rapport a I'’Académie par une commisstbargée d’étudier la peste
(Académie Royale de Meédecine, 1846). La difficuli@mposition des idées
contagionistes provient de la difficulté a étadis chaines de contact entre individus
infectés, tous les cas humains semblant survemiul&inément, comme si la source
d’infection était commune : ges milliers d’individus soumis a la cause épidénaiq
sont atteints de la peste a la méme époque etldam&me localité, sans avoir subi
aucun contact de malades(contribution de M. Londe, p. 1096). Pour M. Bquet,
partisan de la these contagioniste, au contrairgngca[son] sens, n’est plus propre

a démontrer la contagion que la maniére dont latpesétablit et se propage (p.
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Chapitre 1 : La peste dans le monde et & Madagascar

983). A cet argument se rapportant aux observagamsriques réalisées en situation
d’épidémie, les détracteurs de la théorie Iinfectisie ajoutent |'argument
expérimental, selon lequel les sciences physiques ne sont pas parvenues a
démontrer quelles sont les conditions du sol efadmosphere desquelles résulte en
Europe une constitution pestilentiebe (contribution de M. Castel, p 933). Au
contraire, les premieres expériences, tres pés#ied I'époque, d’inoculation du sang
et du pus de bubons réalisées avec succés sumuhegua puis sur des criminels

condamnés a mort, apportent un crédit supplémerada théorie contagioniste.

Avant 'émergence de la troisiéme pandémie a lalfirkIX®™siécle et la découverte
du mode de transmission de la peste, le débat gpobse infectionnistes et
contagionistes a propos de l'acquisition de la dialau niveau individuel trouve un
écho au niveau de son expression globale : lesdpgei correspondent aux espaces
infectés, sont-ils mobiles ou immobiles ? La pg&tet-elle s’exporter hors d’un foyer
originel, se propage-t-elle de foyer en foyer etlgi comment ? Ainsi s’'opposent les
partisans d'une pestspontanée donc immobile, correspondant a celle d’une
constitution morbideui proviendrait de I'air, des eaux ou des liegxoi qu’il en soit
née dans la région ou elle s’établit, et les pamgsd’'une peste mobile, importée et
propagée. Pour ces derniers, se pose encore ldoquesla peste se propage-t-elle
par la migration de certaines substances atmospés, et indépendamment de
I'action que peuvent exercer les pestiférés (Académie Royale de Médecine, 1846,
contribution de M. Castel, p. 932).

1.4 L’ére de la statistique sanitaire : une épidémiogie naissante

imprégnée de géographie et tournée vers la santélgigue

Les années qui précédent les découvertes pasteesgont celles ou I'acquisition de
connaissances se fait essentiellement par I'obsenvan situ, la collecte de
statistiques sanitaires et sociales et la misevategce de relations entre ces deux
types de données. A cette époque, qualifiéeedde la statistique sanitaif&Susser et
Susser, 1996a), se développe une épidémiologie cqmiporte une dimension

utilitariste forte et donnera naissance a la sgmiBlique. Celle-ci passe par la
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préconisation d’actions préventives, consistantplas souvent a agir sur les
conditions d’hygiéne. Par ailleurs, la disciplined&miologique naissante considére
la dimension géographique des maladies qu’elle i&tudes cartes montrant la
distribution mondiale des maladies se multiplidret. premiére publiée, attribuée au
meédecin allemand Friedrich Schnurrer, date de H2éprésente la fievre jaune, le
choléra et la peste (Barrett, 2000 ; Bromer, 20@®).développent également les
inventaires topographiques, centrés sur un lieuroespace circonscrit, consistant a
étudier les conditions du milieu favorables a telletelle maladie (Ménard, 2002). Le
passage suivant illustre bien 'importance aloadée a la géographie des maladies,
tant pour sa participation a la recherche étiologiqu’en termes de santé publique :
«la connaissance de la distribution géographique nhedadies et des infirmités de
'homme intéresse a la fois la science, la médegiraique, I'’hygieéne publique et
'administration. En méme temps qu’elle met en @mil’'influence des climats, des
localités, des nationalités et des races dans @pction des maladies, elle guide le
médecin dans la sélection des lieux les mieux @&dapti séjour des malades ; elle
indique a I'hygiéniste les localités qu'il faut teercher ou éviter ; elle fournit une
base expérimentale aux lois sur les quarantainéBeudin, 1857, p. 226). Cette
épogue marque également les prémices d’'une appsxblegique des maladies :
dans le méme ouvrage, nous pouvons lireon ¢eut donc dire avec une parfaite
exactitude, des maladies, considérées au point uge géographique, comme des
végétaux, qu’elles ont leurs habitats, leurs staioleurs limites, sous le triple
rapport de la latitude, de l'altitude et méme de Itagitude géographique. Ces
habitats, ces stations, ces limites géographigues maladies sont plus ou moins
subordonnées a des conditions météorologiques dlurigees ; quelquefois
cependant, les causes de la présence ou de l'absdes especes nosologiques

échappent a I'appréciation de la sciene¢Boudin, 1857, p. 227).

Finalement, a ére de la statistique sanitairenalgré les mécanismes biologiques
causaux des maladies non maitrisés, la recherelssatiations entre des conditions
du milieu et la présence de la maladie a permisamélioration considérable de la
santé publique, par des actions ciblées sur I'envement qui ont pu se révéler
efficaces (Bennett, 1991 ; Susser et Susser, 1986@iopos de la peste, en 1860, a
'occasion d’'une publication de documents inedits Bepidémie de 1348, L. A.

Joseph Michon revient sur les conceptions étiologgga propos de la maladie
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contemporaines a son eépoque. Le passage suivamedsen a lui seul I'incertitude
des connaissances sur les mécanismes de transmisia peste, mais la certitude
essentielle que le développement de la peste &aibcié aux conditions socio-
économiques : « da cause premiére de la peste n'est pas connueegbeut pas
I'étre, on peut suivre le développement de cettiawdig, on peut examiner ce qui en a
ralenti ou accéléré le cours ; et ainsi, si 'on peut savoir pourquoi il y a eu une
épidémie au XI¥' siécle, on peut du moins arriver & concevoir paigcette
épidémie a été si universellement terrible. |l d&xpérience que la souffrance
morale ou physique prédispose aux maladies pesélEs lorsqu’il y a épidémie.
L’agglomération et, par suite, le manque d’air fgent le développement du fléau.
La misere et tout ce qu’elle entraine, la faimfri@d, la malpropreté, et, dans un
autre ordre, le chagrin, la servitude, sont sesspledoutables auxiliaires. D’ou I'on
pourrait presque poser comme axiome que I'épiddaited’autant plus de ravages
dans un pays que les habitants y sont plus misgésaifloseph Michon, 1860, pp. 25-

26)

2. Etiologie spécifique de la peste : origine micloologique de

I'infection et mécanisme de transmission

L’identification du bacille de la peste et de soada de transmission entrent dans le
contexte des grandes découvertes pasteuriennasgtfent définitivement un terme a
la théorie des miasmes et éclaircissent le mécandenla contagion. Les Docteurs
Henle et Snow pour le choléra, Koch pour la tublesmiet Pasteur pour la maladie du
ver a soie sont les pionniers d’'une nouvelle eiestuvre en épidémiologie dans la
deuxiéme moitié du XIX™siécle, marquée par la théorie des germes etclaii® de
I'étiologie spécifique (Susser et Susser, 1996dgsormais, ces maladies reposent
chacune sur un agent microbiologique spécifique spiitransmet d'un individu

infectieux a un individu sain.
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Voyons comment le mécanisme causal de la transmisks la peste a été découvert
et autorisons-nous quelque rapprochement avecstdpi célebre de Snow et d’'une
épidémie de choléra, qui consacre [utilité d'unppche observationnelle,
notamment géographique, a la progression des wamaies étiologiques. Selon ce
mythe en effet, ce serait le pointage des casrseicarte qui aurait permis au Dr John
Snow d’identifier la source de contamination, urentéine, et le mode de

transmission de la maladie, par I'eau (MacLeod 0200

2.1 L'isolement du bacille et I'implication du rat

Le micro-organisme responsable de la peste et 8tnphnincipal classique, le rat, ont
été découverts a Hong Kong en 1894 par AlexandrsifY ¢Yersin, 1894). Imprégné
des travaux de ses prédécesseurs a I'lnstitut IRastefort de ses observations de
terrain en Indochine, Yersin se rend a Hong Kongawurs d'une épidémie pesteuse.
Doté d’'un matériel de microbiologie et d’'un micrope, il préleve des extraits de
bubons sur des cadavres pesteux de soldats aegiafde un microbe inconnu. Aprés
une mise en culture du microbe a I'air ambianpaitvient a transmettre la peste a des
souris et cobayes. Répétant plusieurs fois cefiéreence de laboratoire, preuve était
faite qu’il s’agissait bien du bacille transmetténipeste, qui prendra par la suite son

nom :Yersinia pestigBrossolet et Mollaret, 1994)

Restait alors a résoudre la question ayant ocaasitant de discussions des siécles
auparavant, de la transmission dans les conditimasirelles, c’est-a-dire hors
inoculation. Or & ce propos, quelques chercheor, A. Yersin lui-méme, avaient eu
I'intuition d’'une implication du rat dans la prom@n de la maladie, aprés avoir
observé le fait qu'une épidémie humaine intervetaifjours aprés une mortalité
inaccoutumée chez le rat (Pollitzer, 1954 ; Auddrouzeau, 2003). L’hypothese
étiologique étant suggérée par l'observation depbénoméne au niveau d’une
population, il restait a la vérifier par des obsgioans microscopiques sur des
individus infectés (Bernard, 1955), ce qui fut degnent chose faite : cité par B.
Halioua (2004, p. 168), Yersin écrit :les rats crevés que l'on trouve dans les

maisons et les rues contiennent presque tous @ans drganes le microbe en grande
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abondance ; beaucoup d’entre eux présentent déabades bubons ; en revanche, il
ne soupconnait pas le réle de la puce dans lanhias®n de la peste :Idomme
prend la maladie comme les animaux, soit par leseplde la peau, soit par le tube
digestif.»

2.2 La puce : vecteur de la transmission

Ce n’est que quelques années plus tard, en 1888Pgul-Louis Simond, a Bombay,
démonte la thése d’'une contagion interhumaine &plisséant que la peste est avant
tout une zoonose transmise occasionnellement enlin®, et soupconne le réle de la
puce du rat dans cette transmission (Mollaret, L98®&connaissant, comme ses
prédécesseurs, le caractere simultané et sporadegpieas de peste humains et la
difficulté a établir des chaines d’infection pantart interhumain, recueillant tous les
faits relevant d’'un contact entre le rat et 'homnh@arvient a la conclusion quele«
contact ou le voisinage du cadavre frais de ratig@as était éminemment dangereux
tandis qu’apres quelques heures, le lendemain dexda par exemple, le cadavre
pouvait étre manié sans dange(Simond, 1936, p. 7, cité par Audouin-Rouzeau,
2003, p. 3g Parallelement, M. Ogata avait suggéré dqui«devrait faire attention
aux insectes, comme les puces, car lorsque le statefroidi apres sa mort, elles
quittent leur héte et peuvent transmettre le vipgsteux directement a 'homme
(Ogata, 1897, cité par Pollitzer, 1954, p. 38B)r I'hnomme par ailleurs, Simond
observait des ghlyctenes précoces sortes de petits pustules dont I'aspect lgiaiai
penser a des piqdres de puces (Simond, 1936, aitéywdouin-Rouzeau, 2003, p.
36). Il ne lui restait plus qu’a démontrer, par éjience de laboratoire, la présence de
Yersinia pestislans des frottis préparés avec des puces reesaillir des rats pesteux

et son absence chez des spécimens provenant dairegPollitzer, 1954).

L’évocation des découvertes de Yersin et Simondtreai quel point une approche
géographique, comme elle avait servi a fonder legsds infectionnistes et
contagionistes, par la mise en évidence de cawgktspatio-temporelles entre
catégories de faits observeés, peut étre utilefartaulation d’hypotheses étiologiques

ou a leur confirmation : les observations préakbiEépizooties précédant des
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éepidémies, les faits avérés d’infection humaingesaides contacts ou voisinages de
cadavres frais de rats pesteux ont suggéré I'hgsetiétiologique d’'une transmission
par la puce du rat, vérifiée par I'expérience dmtatoire. Une étude des médecins de
la Commission des Indes en 1907, a la suite deériexqges de Yersin et Simond,
vient corroborer leurs résultats (Indian Plague @dssion, 1907, référencé par
Audouin-Rouzeau, 2003) : en pointant rue par rgecks murins et humains sur un
plan de Bombay et en agrégeant ces données all&des quartiers, la Commission
des Indes met en évidence une corrélation entrénteasités de I'épizootie et de
I'épidémie, avec un certain décalage temporel spordant au temps nécessaire au
report des puces quittant les rats morts versuesains, additionné de l'incubation et
de la durée de la maladie chez I'homme. Un peu taltcs la méme Commission des
Indes met en évidence l'association entre les @sude densité des puces récoltées
sur les rats de Bombay et celles de I'évolutioW@gdémie et de I'épizootie (Indian

Plague Commission, 1908, référencé par Audouin-Bawz2003).

2.3 Mécanisme de transmission et temporalité de faaladie au

niveau individuel

La mise en évidence du réle de la puce, vectela ttansmission, est un pas essentiel
dans I'explication du mécanisme de transmissiorgelume de la peste au rat et a
I’'homme (figure 1, p. 24). Mais pour mieux saisicere le processus causal, il reste a
établir d’'une part comment la puce s’infecte surhiie infectieux, d'autre part
comment elle transmet le bacille a un nouvel haisceptible. Ces questions
apparaissent indissociables de celle de I'évolutieha maladie dans I'organisme des

individus infectés, concourant a sa dynamique tesilgoglobale.

Tout d’abord, P. L. Simond établit peu aprées seodéerte du réle de la puce, que
I'ingestion de bacilles pesteux par une puce lona piqdre, c’est-a-dire son

infection, n’est possible que si elle prend un sepanguin sur un individu atteint de
peste septicémique (Pollitzer, 1954 ; Audouin-Rauze2003), ce qui est confirmé
par les expériences de ses successeurs : Eskeaast(H40) montrent que le degré

de contamination des puces est lié a la prolifénatiu bacille dans le sang de I'héte.
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Ainsi, la septicémie marque le début de la périmdectieuse, qui dure jusqu’a la
mort. Or, ces mémes expériences révelent que lacéepe est plus longue et
nettement plus intense chez le rat que chez 'hommeelon les travaux de P. L.
Simond (1905-1906) complétés par la suite par aenG. Blanc et M. Baltazard
(1940-1941), discutés par F. Audouin-Rouzeau (2008¢ubation chez le rat, c’est-
a-dire la période qui s’écoule avant I'apparitiaes gpremiers symptémes, peut durer
deux jours sans dépasser 72 heures. L'apparitiotadille dans le sang du rat,
mettant un terme a la période de latence, intedva@hdans les quatre jours apres les
pigdres infectantes et la septicémie durerait ainsn60 heures (Audouin-Rouzeau,
2003). Chez I'homme en revanche, si les premiargpymes apparaissent entre 1 et
5 jours aprés les piqgQres infectantes et la malddie 5 a 6 jours en moyenne, la
septicémie apparait au stade pré-agonique dwladie, «au cours des 24 heures qui
précédent la mord (Simond, 1906, cité par Audouin-Rouzeau, 2003,7)p.

Toujours chez I'humain, la forme la plus courante ld maladie est la peste
bubonique, qui, sans prise en charge, n’est paseh®a 100 %. Dans le cas d'une
affection suivie d’'une guérison, les malades humai@ présentent a aucun moment
de septicémie. Ces résultats appuient ainsi, auenbde leur obtention, la thése de la
contagion indirecte par des puces infectées suratesplutbét que sur des humains.
Les rares cas ou les humains se révélent infecseax ceux correspondant a une
forme évoluée de la peste, la peste pulmonaire]Jeobacille envahit les voies
respiratoires. La maladie se transmet alors dineete d’humain a humain par simple

expectoration et est mortelle a 100 %.

Apres avoir montré comment une puce s'infecte,este a déterminer ce que
deviennent les bacilles dans I'organisme de la miceomment celle-ci peut a son
tour transmettre 'infection a un autre rat ou wmiain. A ce sujet, plusieurs modes
de transmission possibles ont été examinés (Roligb4 ; Audouin-Rouzeau, 2003).
S’intéressant aux conditions de survie du bacillaialibre, P. L. Simond examine la
possibilité d'une survie du bacille sur les trompes appareil vulnérant) de la puce
et, par la méme, précise les conditions d’traasmission mécaniguee la peste, par
la pigre d’un nouvel hote sain. Ses expériencegotirs menées a la Commission de
recherches sur la peste en Inde, puis celles @aGc et M. Baltazard (1945) et A. L.

Burroughs (1947), établissent alors que les délaisonservation du bacille sur les
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trompes sont courts, de 24 a 48 heures, pouvaet misqu'a 3 jours dans des
conditions de température et d’humidité optimaldadpuin-Rouzeau, 2003). Mais
surtout, la quantité de bacille déposée sur leapas d’'une puce est trop faible pour
gu’elle puisse transmettre l'infection a elle seudnsi, ce mode de transmission
suppose que les piqdres soient exécutées en nw@sska-dire par un tres grand
nombre de puces, pour permettre I'addition dedgsetjuantités de bacilles déposées
par chaque puce, et dans un délai court apresdetamination. Or, si ces conditions
sont aisément reproduites en laboratoire, elles tses difficilement obtenues dans la
nature et ne peuvent I'étre qu’en période d’intedgigootie, au moment ou un grand
nombre de puces s’infectent en méme temps. De pkignode de transmission
mécanique de masse, considéré seul, apparait iatitsepavec la temporalité de la
maladie : d’'une part au niveau individuel, I'exgéce ayant montré que les puces
pouvaient rester infectantes pendant de nombraurs jod’autre part au niveau de la
dynamique globale de la maladie, la transmissiocami§ue de masse ne pouvant pas
expliquer la pérennisation de la maladie dans legulations de rongeurs hors
épizooties.

Ce n'est qu’en 1914 qu’A. W. Bacot et C. J. Mad#éctouvrent expérimentalement le
mode de transmission par blocage ou transmisaitimiduelle ou biologique (Bacot

et Martin, 1914) : les bacilles ingérés par la pgeemultiplient et provoquent le
blocage de son proventricule, si bien qu’au monoéna puce réitére ses efforts pour
se nourrir, elle régurgite du contenu stomacakaémant des bacilles pesteux dans les
blessures faites par les piqlres. Ce mécanisma&adsntission détermine alors la
temporalité de la maladie au niveau de la puceteneps écoulé jusqu’'au blocage
détermine la période de latence au cours de lagleelpuce, infectée, ne peut pas
encore transmettre la maladie. Tres variable sédsnespéces de puces et les
conditions climatiques (nous y reviendrons), cpéigode de latence dure de quelques
jours a plusieurs semaines (Eskey et Haas, 194@)fois bloquée, le temps de survie
de la puce définit une période infectieuse de quesqours, sans exceder 10 d’'apres
C. R. Eskey et V. H. Haas (1940), période au tedeelaquelle la puce finit
généralement par mourir, bien gu’elle puisse afissipar se débloquer. Au niveau
de la dynamique globale, la transmission par blecagntrairement a la transmission
meécanique de masse, fait qu'une seule puce pdirespbur générer I'infection d’'un

rat, ce qui la rend compatible avec le maintieidéection a I'état enzootique. Cela
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fait dire alors a W. J. Webster et G. D. Chitre tgéacteur principal de diffusion de
la peste au niveau global est en rapport étroit dgephénoméne de blocage, au
niveau de la puce (Webster et Chitre, 1930, rét&@ar Pollitzer, 1954).

rat ———— septicémie

humain
blocage pTe
plce blocage

septicémie «———— rat

Figure 1. Le cycle épidémiologique classique de feeste bubonique proposé par P. L. Simond

L’exposé des principaux mécanismes tour a tour ééeglétaillant le réle vecteur de
la puce nous amene a constater encore une foigdttance qu’a, dans la progression
des connaissances sur un objet de recherche, $&déoation de processus I'affectant
a différents niveaux d’observation, intrinsequenm&st Des observations faites sur la
dynamique globale de la maladie au niveau d’'uneifadipn permettent de valider ou
réfuter des hypothéses formulées sur des proceasisaux au niveau individuel : en
témoigne la recherche, par un raisonnement dédudtiine cohérence, ou
compatibilité, entre le schéma de transmissionrimdéeviduel, la temporalité de la
maladie au niveau individuel et la dynamique glebd# la maladie, caractérisée par
une persistance enzootique ponctuée d’éclosiom®d@pjues. C'est ce raisonnement
qui a conduit a préférer la transmission biologigu&a transmission mécanique en
période inter-épizootique, tout en reconnaissanpdasible intervention (Pollitzer,
1954) ou, pour quelques auteurs, I'importance edlen(Burroughs 1947) de cette
derniére en temps d’épizooties violentes.
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2.4 L’étiologie spécifique ou I'éviction des factas du milieu

Ainsi, en une quinzaine d’années,’heure des grandes découvertes pasteuriennes,
c’est I'ensemble du processus causal de la trasgmisnterindividuelle de la peste
qui apparait éclairci (figure 1, p. précédent€es découvertes consacrent une
nouvelle ere en épidémiologie (Susser et Suss&6a)9 marquée par I'émergence
d’'une pensée positiviste (Bennett, 2005). Dansargexte, I'isolement des germes,
leur culture en laboratoire, la transmission expéritale, aboutissent a la conception
étroite d’'une causalité spécifique, microbiologiqoe la réalité des faits ne doit
s'expliquer qu’'au moyen d’expériences répétées, leseules propositions
empiriquement vérifiables ayant un sens pour lana@sance. D’'un point de vue
préventif ou curatif, cette période inaugure unemvetle approche fondée sur le
contrdle des agents infectieux, qui s'ajoute auxhodes classiques d’interruption de
la transmission (quarantaine). Aussi, deux anssagmedécouverte, Yersin participe a
la réalisation d’'un vaccin et d’un sérum contrepkste qui se réveleront trop peu
efficaces. Cette soudaine focalisation sur les tagaicrobiologiques des maladies est
a l'origine du déclin rapide d’'une épidémiologieciste et environnementale qui
prévalait avec les doctrines médicales antérieut@ppocratiques puis néo-
hippocratiques (Susser et Susser, 1996a). Il esonesine prise de distance des
sciences médicales avec la géographie comme esteatte critique faite, dans les
Annales de Géographigpar le médecin P. J. Navarre (1904), a I'encomtee

I'ouvrage de géographie des maladies d’'un autreegigdF. G. Clemow (1903)

A propos de la peste, constatant ses nombreusagsexts hors du domaine
géographique (ses réflexions interviennent au momena diffusion de la troisieme
pandémie) établi en 1884 par A. Bordier (1884)ingtant au nord par I'isotherme de
+ 5° au sud par celui de +25°, Navarre qualifien sespace pathogene d’
« ubiquitaire» (1904, p. 202), fournissantua nouvel et probant exemple du peu de
place que tiennent les faits anciens de géograpméglicale, dans ses explosions
endémo-épidémiques avant d’affirmer : «e raisons géographiqgues a ces
phénomenes il n'en est pomt(p. 201). Par la, Navarre souligne I'absence de
corrélation apparente entre la maladie et sa kat#bin, lui donnant ce caractere

ubiquitaire tres aléatoire : la peste semble pausei développer partout, ce qui
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justifie alors, selon lui, la moindre importancecacée au milieu. Si, d'une part,
l'auteur affirme qu’un certain nombre de maladat la peste, ne présentent pas de
faits de localisation cohérents, il conteste daytart la conception traditionnelle de
la géographie médicale, défendue par Clemow, géride de ces faits puisse
contribuer a la découverte des causes des malagiesnpnaissant au mieux a la
géographie médicale un possible réle pionnier. ict&an du milieu par Navarre ne se
fait pas d’'un point de vue substantif, c’est-a-dirgologique, mais procédural ou
épistémologique (Soubeyran, 2000) : le médeciniagas gu'il puisse exister une
influence directe du milieu externe sur I'organisrad’échelle microbienne, mais sa
prise en compte est trop complexe pour conduige @dduction d’'une connaissance
efficace, dans une perspective de recherche paetidh : «'intérét de la géographie
médicale disparait le plus ordinairement avec lanmaissance des causes

pathogenes (Navarre, 1904, p. 203).

Finalement, le cadre pasteurien, empreint de pasiie, fait la part belle a
I'expérimentation en décontextualisant la maladiesdn milieu, conduisant certains
meédecins-épidémiologistes a ne plus vouloir voir aises géographiques aux
maladies, qu’ils les jugent infondées, insignifemiu inutiles. Pour les combattre
scientifiquement, l'action est guidée de facon éysttique : on cherche a
s'immuniser contre le germe de la peste, on cheacissi a éradiquer les rats et les
puces. La conséquence fondamentale de ce touraadigmatique est la tendance au
déplacement du niveau d’analyse d’'un niveau maopigue, populationnel, vers un

niveau microscopique, biologique (Pearce, 1996).

2.5 Les freins d’'une doctrine de I'étiologie spéddue a la progression

de la connaissance

Dans le cas de la peste, tous les travaux ultérieux grandes découvertes de Yersin,
Simond, Bacot et Martin, montreront que le schérmasal qu’ils ont participé a

établir, sur le foyer épidémiologique indien, n'gss universel et présente de
nombreuses variations possibles, selon les espgeepuces et de rongeurs en

présence aux habitats différents (nous y revierslpas largement par la suite). De
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méme, l'exclusivité du processus causal de la mnggson interindividuelle en

période inter-épizootique, par blocage de la pastaujourd’hui remise en question.
Les tres récentes expériences de R. J. Eisen @08&I7c) ont récemment suggéré le
fait suivant: une transmission précoce par despuwn bloguées, de la méme
espece,Xenopsylla cheopisque celles utilisées par Bacot et Martin dangsleu
expériences, peut finalement intervenir et étre émssi efficace qu’'une transmission
tardive par des puces bloquées. Le nombre de pagess pour permettre une telle
transmission se trouve compatible avec les taurfebtation (nombre moyen de
puces par héte) observés en condition ordinairta distingue ce nouveau mode de
transmission suggéré de la traditionnelle trandomssnécanique de masse, qui

nécessite un nombre trés élevé de puces.

Quand bien méme la transmission par blocage septtineipal mode de transmission,
les études se sont poursuivies pour en précisaréleanisme. Il en ressort que de
multiples facteurs, relevant de multiples niveawd niveau infra-cellulaire,
concernant la puce ou le germéersinia pestislui-méme, au niveau de
I'environnement global, influencent le processusag& et Kosoy, 2005) : la
constitution génétique des souchesYaesinia pestigHinnebusch et al., 1996), la
morphologie des puces (Krasnov et al., 2006), iVaét des puces en termes de
fréquence des repas sanguins et de quantité degéngérés a chaque repas, activité
elle-méme reliée aux conditions de température §Gangh, 1971), sont les
principaux facteurs évoqués qui affectent le taenbldbcage et sa durée. De plus, une
puce bloquée ne transmettra pas forcément l'irdactia réussite de la transmission
dépend d’abord des efforts déployés par la puasctiguse pour se nourrir. Ensuite,
les échecs de transmission par une puce bloquéefréguients, pour des raisons
variées (Pollitzer, 1954) : absence de bacille daisang régurgité, perte de virulence

du bacille...

Ces différentes considérations montrent les limitesur la progression de la
connaissance, d'une conception étroite, déternainigtune étiologie spécifique,
considérée au seul niveau microbiologique : lastm@asion interindividuelle, par
I'intermédiaire de la puce vectrice, est liée aedévautres processus faisant intervenir
de multiples facteurs a différents niveaux qui fqotelle n’est pas systématique et

nous oblige a raisonner en termes probabilistes.
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3. Le complexe pathogene de la peste et ses vanas spatiales

dans le monde et a Madagascar

3.1 Le concept deomplexe pathogéneun nécessaire recadrage par

Max Sorre

Le concept qui met fin & cette période tumultuedisedébut du XX™ siécle, ot la
légitimité de la géographie des maladies était semeén question par certains
médecins, et la refonde sur de nouvelles bases;edst de complexe pathogéne
enoncé par Maximilien Sorre en 1933 dans un arficiBlié dans les Annales de

Géographie.

La réaction de Sorre, par rapport a la mise eneddatla légitimité de la géographie
des maladies, est que ces négations se fondaientingu conception kgide et
périmée» du milieu, souvent réduite aux conditions clipags et telluriques : rous

ne pouvons plus aujourd’hui concevoir 'lhomme viveinse mouvant dans un milieu
inerte, caractérisé par ses seules propriétés gues et chimiques (Sorre, 1933,
pp. 1-2). Le milieu géographique apparadésormais dans toute sa richesse comme
un complexe susceptible d’étre dissocié en d’autmaplexes dont les activités se
conditionnent réciproquememt (Sorre, 1951, t1, p. 9). Plus concretement, a la
lumiére des découvertes bactériologiques, la mispaint faite par Sorre consiste a
attribuer une place considérable au fait biologigues hommes sont mélés aux
complexes de ce milieu vivant, dont les attribigseatiels sont ka diversité et la
mobilité». Comme le souligne H. Picheral (2001), Sorrepsslda une approche
systémique avant I'heure, par sa vision d’emboitdrdes complexes qui constituent
le milieu et, au sein d'un méme complexe, par gatteon essentielle d’association ou
d’interdépendance entre les espéces qui le fornRami ces complexes, se trouvent
les complexes biologiques pathogenegraupements d’étres ou entre ’'homme et
dont le fonctionnement est lié & un développemkveédu parasitisme (Sorre,
1951, p. 9). Nous gqualifions ces complexes de pathogenes, pmedeur existence

et leur activité aboutissent chez 'homme a la paitbn d’'une maladie (Sorre,
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1933, p. 5). Sorre réserve le concept aux malapliedépendent du milieu biologique
naturel, soit toutes les maladies transmissiblegém@éral. Notons que les plus simples
complexes sont ceux a deux membres, impliquantihe d’'une part et un agent
pathogene d’autre part, champignon, germe ou vireplus souvent, ils impliquent
un troisieme membre voire plus. Le complexe pestsaxporte au moins quatre
membres et superpose deux formes de parasitistabard le parasitisme du bacille
de la peste, sur I'un des trois autres membresiitenselui de la puce, agent vecteur,

sur son hote, rongeur ou humain.

En introduisant son nouveawpeint de vue» (1933, p. 18), Max Sorre renoue avec
les conceptions hippocratiques du rapport de ladiala son milieu, tout en intégrant
les dernieres avancées microbiologiques. Il comérilinsi a fonder une nouvelle
«méthode», I'écologie des maladies : considérés isolémeahacun des complexes
du milieu vivant possede son écologie globale, sgn€cologie » $¥Sorre, 1951, p.
9), par la sensibilité plus ou moins marquée densesibres a I'égard d’'un milieu
changeant, caractérisé par des dynamiques saisesi@e possiblement modifié par
'homme. Il renoue également avec les méthodes utiie lutilisées lorsque le
mécanisme de transmission n’était pas connu, pamladification du milieu d’un des
termes intermédiaires (1933, p. 17) : désormais I'accent est mis ayrévention du
contact entre les rats, les puces vectrices étdesnes. On entreprend des campagnes
de dératisation ou demigationqui visent a détruire les rats et leurs puceplyte
les bacilles, on conseille aussi la réfection dassons de sorte qu’elles soient moins

perméables au rat (Klein, 1988).

La méthode de I'écologie des maladies qui décoeleednouveau cadre consiste alors
a étudier les conditions de vie et les habitudeshdeun des agents du complexe
(pour les hommes, le terme invoqué est alors l'esgion vidalienngenre de vig
concourant a définir les termes de leur coprésesic@ar la méme, kne aire de
possibilité maximum du complexe pathogene (1933, p. 17). L'aspectidmental
introduit par Sorre et I'écologie des maladies lastlistinction entre cette aire de
distribution potentielle et I'aire d’extension rkeldu complexe (1933, p. 10) :
«l'action du milieu ne crée point, en effet, 'asgtion pathogéne. Une part
d’accident difficile a évaluer intervient dans larination et dans le maintien du

complexe» Sorre situe cette part d’aléa dans la contingeneg associations
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parasitaires qui se forment au gré des renconmge ées agents du complexe :
«I'extension géographique du complexe est soumisesacontingence§l933, p.

11) ». A propos de I'homme, gest que la différence des genres de vie amene une
différence dans les chances d'infestation de I'hemfout cela est affaire de calcul
de probabilités» (1933, p. 10).

Malgré les difficultés a saisir la part d’aléa indrite au complexe pathogéne, il fixe
une nouvelle direction a la géographie des maladieeous sommes en présence
d’'une notion susceptible de servir de fondementréeldes parties les plus vastes de
la géographie médicale. [...] Expliquer cette aidéextension, ses mouvements de
contraction ou de dilatation, c'est, d’abord, réslva un probléme d’'écologie
(1933, p. 17). Ce nouveau projet donné a la gébggages maladies apporte une
véritable réponse aux critiques antérieures desniiésl marquées par la doctrine de
I'étiologie spécifique, qui cantonnaient I'approctggographique dans un réle
descriptif, considérée au mieux comme défrichestedain. Mais surtout, ce projet
traduit une volonté de changement du niveau d'aeatians I'étude des maladies : les
recherches pasteuriennes avaient permis d’'idantdfgeeagents, les mécanismes de la
transmission et la temporalité de la maladie aleauvindividuel. Les termes du
complexe pathogene étant identifiés, les rechernpbesent désormais s’orienter vers
'analyse de son comportement, ce qui revient arctiee des explications a la
distribution globale des maladies transmissiblesutd@ la difficulté consiste alors a
faire le lien entre les causalités de la maladie @gents du complexe et les facteurs
déterminant les conditions de vie et leurs habijdet son expression spatio-

temporelle.

3.2 Les variations spatiales et temporelles du corgxe pesteux

Venons-en a présenter la diversité des principayeré actuels de peste mondiaux,
hérités de la diffusion de la troisieme pandémideg grandes tendances évolutives,

constatées sur les dernieres décennies, de lditiépades cas humains.

30



Chapitre 1 : La peste dans le monde et a Madagascar

3.2.1 Le complexe pesteux des rongeurs commensaux

Les principales découvertes étiologiques de laepéttnt réalisées a Bombay sur le
foyer indien, on désignera par la sut@dele indiede désormais classique cycle de
transmission de la peste bubonique proposé par. Binhond impliquant, outre le
bacille, le rat et la puce du rat, 'Thomme pouvjnier un role dans le transport de
'un de ces termes, mais n'étant pas capable lmmené&e transmettre l'infection
(figure 1, p. 24).

Aprés ces découvertes, la peste est donc percasatieiement comme une maladie
des rongeurs commensaux Vvivant au contact de [I''mmntransmise
occasionnellement a celui-ci par les puces des irdectés (May, 1952). Les
chercheurs de la Commission des Indes ont tréschigeché a étudier la sensibilité
relative des différentes especes de rats, de seuds leurs puces (Pollitzer, 1954).
Leurs expériences ont permis d'incriminer deux espéde rats, le rat noRattus
rattus et le surmulot ou rat d'égowRattus norvegicysco-existants a Bombay, et
d’écarter I'implication de la souris commurdyus musculusLes deux especes de rat
ont une répartition quasi-mondiale (Gratz, 1999 )yremiére espece ne se maintenant
en abondance que dans les régions les plus chauggdantée par la deuxiéme dans
les régions tempérées comme en Europe. A plus graatelle, contrairement a
Rattus rattuspréférant les endroits chauds et secs des champsultlre seche,
greniers et habitation®Rattus norvegicuyit essentiellement en milieu humide et
souterrain, notamment dans les égouts. C’est pourgm le rencontre plus

frequemment en milieu urbain gRattus rattus

Concernant les puces, celles qui ont fait I'objes découvertes de P. L. Simond a
Bombay sont des<enopsylla cheopisCette espece de puce spécifigue des rats
commensaux présente une répartition trés étendais, ele montre une prédilection
pour les climats modérément chauds et humides derla intertropicale (Pollitzer,
1954). Les études expérimentales ultérieures shiolsage proventiculaire des puces
(Bacot et Martin, 1914 ; Eskey et Haas, 1940) iqu#nt alors une autre espéce qui
infeste communément les rongeurs commensaux d’EBuebpadaptée aux climats
tempérés,Nosopsyllus fasciatusD’autres études révelent également le pouvoir

vecteur deXenopsylla brasiliensist a un moindre degbeenopsylla astigPollitzer,
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1954). On rencontre fréquemment la premiere ergAdricentrale et australe, dans les
régions élevées de la péninsule ainsi qu’au Brésilglle prédomine dans la zone
tempérée. La deuxiéme a une répartition plus lenieéd Inde et au Moyen Orient, en
raison de ses exigences de tempéraRukex irritans la puce principale de I'hnomme,

est présente a titre accidentel sur des rats. Beule I'expérience de Burroughs

(1947) a montré qu’elle est pratiquement incapaelese bloquer et par conséquent
inapte a transmettre la peste a titre individubé &e pourrait donc y parvenir que par

une transmission mécanique de masse.

3.2.2 Controverse a propos de lI'implication de lace de 'hnomme

Cependant, I'expérience de Burroughs en 1947 n&agmapéché le développement
d’'une controverse a propos de l'implication Eelex irritans dans la transmission
interhumaine de la peste bubonique, malgré ladoeste septicémie chez 'homme.
La controverse est lancée par G. Blanc et M. Baithgui, au début des années 1940,
postulent I'existence d’'un cycle de peste humaine@tés du cycle classique du rat
(Blanc et Baltazard, 1941 ; Mollaret, 2004). Sekux, le mode de transmission
proposeé par leurs prédécesseurs ne pouvait paguipa lui seul la fulgurance de la
diffusion des épidémies médiévales. Les deux égmlégistes fondent leur théorie
sur leurs observations dans plusieurs foyers riateteune série d’expériences. Mais
les récentes critiques apportées par F. Audouire®amw (2003) aux arguments
défendus a I'époque par Blanc et Baltazard metiental leur these. Les critiques
portent autant sur les conditions et l'interprétatde leurs expériences que sur leurs
observations épidémiologiques. Pour elle, suivamrdighs (1947)Pulex irritans

est uniquement capable d’une transmission mécauigumrasse.

Pourtant, la controverse lancée par Blanc et Baitha trouvé un large écho dans la
communauté scientifique d’aprés guerre jusqu’awadjbui. A propos des épidémies
médiévales si fulgurantes, M. Drancourt et al. @0@0éfendent la thése d'une
alternative au cycle épidémiologique classiquauppertent I'idée d’'une transmission
par des ectoparasites humains. Concernant lesréjgisi@ctuelles, la majorité adopte
une position nuancée en préférant ne pas exclute pessibilité d’'une contagion
interhumaine s’ajoutant a la contamination humairginaire, par les puces du rat :

Ainsi, E. Carniel (1995, p. 676) : la transmission interhumaine de la peste
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bubonique peut également avoir lieu par l'internaddi de la puce de 'homme :
Pulex irritans» Récemment, des observations semblent accrédite edserves
toutefois, le rbéle épidémiologique de la puce humpailans un foyer de peste en
Tanzanie (Laudisoit, 2007K. L. Gage et M. Y. Kosoy (2005, p. 517, traduction
personnelle) apparaissent, comme F. Audouin-Rouzphis réservés « Pulex
irritans est un exceptionnellement pauvre vecteur biolagide la peste mais peut
transmettre la maladie mécaniqguement, un fait qoaurpait expliquer pourquoi
certaines régions dans les pays en développemenigeot-étre certaines parties de
'Europe durant la Peste Noire, ont souffert d'épmidies de peste bubonique en
I'absence apparente d¥. cheopis » Finalement, la question du statut vectoriel de
Pulex irritans est intrinsequement liée a celle de I'exclusivaé@ non de la
transmission par blocage. Les expériences récentasiinant la possibilité d’'une
transmission précoce par des puces non bloquées nggessité d’'une transmission

en masse, pourraient faire avancer les discusgiisen et al., 2007¢).

3.2.3 Le complexe pesteux des rongeurs sauvages

Si la découverte de foyers de puces sans rats cogame et leurs puces spécifiques a
servi d’argument aux défenseurs d’'une contagiaertwimaine de la peste bubonique,
elle a surtout ouvert la voie a la recherche d'tigietentiels de la peste parmi les
rongeurs sauvages. Dans la premiére moitié dd™XXiécle, I'ensemble des foyers
endémiques dpeste sauvagsont passeés en revue (Pollitzer, 1954). L’expoessst
utilisée par E. Tikhomirov (1999, p. 11), qui leetide E. N. Pavlovski (1966) pour
désigner, au contraire de peeste domestique<la peste qui existe dans ses foyers
naturels indépendamment de la présence de popofatlumaines et de leurs

activités.»

bY

Quelques auteurs ont cherché a réaliser une deisoripxhaustive des termes du
complexe pesteux dans ces différents foyers endémiq I'échelle mondiale. R.
Pollitzer (1954 ; 1960) recense plus de 200 espaee®us-especes de rongeurs et 14
de lagomorphes (lapins, lievres, pikas) sensiblég @aladie, méme si seule une
faible proportion de ces vertébrés peuvent étresidérés comme des hotes
significatifs. L’auteur insiste sur le caracterenndéfinitif de cette liste, car il est

probable que des foyers soient restés ignorésgept@ns apparaissent et que d’autres
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disparaissent. Pour cette raison et celle liéandpltécision et au caractere flou de
leurs limites, trés rares sont les essais de qaqpbge des foyers de peste des
rongeurs. Juste avant la synthése de Pollitzéd, day, I'un des pionniers, avec M.

Sorre, de la géographie médicale et de I'écologs whaladies, ose la réalisation
d’'une carte de la distribution mondiale de la pestge 1900 et 1952 (May, 1952).

Utilisant des sources variées, May utilise deuxirég différents pour représenter les
foyers de peste des rongeurs sauvages et, comari$etrieur de ces foyers mais a
répartition généralement plus limitées, les zongs® répartissent les cas humains,
c’est-a-dire correspondant a |lseste domestigu®u commensale (figure 2, p.

suivante). L'auteur compléte sa carte d’indicatisas les périodes d’occurrence, le
nombre de cas humains observés, les saisons pEsEfusaccompagne d’un tableau

résumé des différentes espéeces impliquées.

May (1952) et Pollitzer (1954) font remonter la ionation de I'existence de foyers
de peste chez les rongeurs sauvages en 1912, dodsguchercheurs russes isolent
bactériologiquement la peste chez des spermopflasllus) dans les steppes au
nord de la Caspienne. Un peu plus tard, c’est MtaBard qui fait la preuve de
I'existence de foyers de peste sans rat, avecetiidn de plusieurs gerbilles (ou
mérions, du genr&lerioned au Kurdistan iranien (Baltazard et al., 1952). ASie
centrale, considérée comme le berceau de la gesltiéit¢er, 1954), les marmottes de
Sibérie Marmota siberick anciennement remarquées porteuses d'une maladie
transmissible a 'homme et ressemblant a la pesteyoient confirmées comme
faisant partie des espéces sensibles a l'infecitbims au sud, on trouve la grande
gerbille Rhombomys opimusjui devient le réservoir principal d’'un vaste foyke
peste sauvage qui s’étend dans les zones déssrtithsie Centrale, du Kazakhstan
méridional a I'Afghanistan et aux frontieres deChine. Sur la carte de May (1952)
(figure 2), ce foyer n'apparait pas dans toute émmdue telle gu’elle est connue
aujourd’hui (Gratz, 1999 ; Davis et al., 2004).

34



ATLAS OF DISEASES—PLATE

DISTRIBUTION OF PLAGUE 1900-1952
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Figure 2. Carte de distribution de la peste 1900-B2 (source : May, 1952 ; la Iégende originale a és@rimposée)
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Outre ce vaste foyer eurasien de peste sanssaprigeurs sauvages sont les moteurs
de l'infection sur le foyer nord ameéricain, censié le sud-ouest des Etats-Unis, ou
des signes d'infection pesteuse ont été retrouvdsz c76 espéces animales,
principalement des rongeurs sauvages et quelqgesntaphes (Gratz, 1999). Les
hotes les plus fréquents sont I'écureuil fouissuCalifornieSpermophilus beecheyi
I'écureuil des rocher§Spermophilus variegatust les chiens de prairi€Cynomy}
(Eskey et Haas, 1940 ; Barnes, 1982 ; Davis ek@02). En général, contrairement
aux rongeurs commensaux parasités par un nomhireinésd’espéces de puces a
répartition tres étendue, les rongeurs sauvagagsaoasités par un trés grand nombre
d’especes a répartition généralement trés localesemt endémiques au foyer étudié
(Pollitzer, 1954). Ces puces présentant d'impoesnariations morphologiques, des
recherches expérimentales sont toujours en couns @mdier leur capacité a se
bloquer et éventuellement a transmettre la pesie blbocage ou avec un blocage

partiel (Gage et Kosoy, 2005)

3.2.4 L'interpénétration des complexes des rongesasivages et des

rongeurs commensaux

On trouve encore d'autres foyers dans le mondeacipalement situés dans la zone
intertropicale en Amérique du sud, en Afrique ettsie du sud-est, ou des cycles de
peste existent parmi les rongeurs sauvages. Mais das foyers, couvrant des
espaces ou les densités humaines, urbaines conmalesfupeuvent atteindre des
niveaux tres élevés, ou le niveau de vie est ghvbaht faible, les populations
murines sont largement présentes. Distribuées ad&sizones habitées et cultivées,
leur densité peut étre suffisante pour entretenircycle pesteux. Ainsi, dans ces
foyers, si les complexes pesteux des rongeurs gasvat commensaux ne se
superposent pas, ils s’interpénétrent parfois, digpignt le cycle épidémiologique
global (figure 3). En effet, k& ou des rongeurs commensaux et des rongeurs
sauvages coexistent, leurs puces sont susceptilelgzasser des uns aux autses
(Pollitzer, 1954, p. 359). Le caractére plus ouma@pécifique d’'une puce a un hote,
en plus des modalités de son blocage, est done dmportance épidémiologique
particuliére. Les puces faiblement sélectives, satininées vis-a-vis de leur héte,
seront capables de transmettre la peste d'une espene autre, notamment d’'une

espece de rongeur commensal a une espece de raageaige et donc plus aptes a
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étendre I'infection par la création de nouveauxley@pizootiques (Krasnov et al.,
2006).

rongeur
sauvage

rongeur
rongeur '/ ongeu /

sauvage
commensal 9

humain

rongeur /
commensal

Figure 3. Interpénétration des cycles de peste desngeurs commensaux et sauvages

3.2.5 Le schéma classique de la diffusion de $3%andémie

J. M. May (1952) dresse sa carte de distributiotadeeste sur la période 1900-1952,
au terme de laquelle on considére que la malatiex@né son expansion pandémique
et qu’elle est désormais bien installée dans seg$aendémiques, commensaux et/ou
sauvages (Pollitzer, 1954, ; Barnes, 1982 ; Tikmowmi1999). Depuis les années
1950, la distribution mondiale de la maladie n'aeffiet guére évolué (Gratz, 1999 ;
Tikhomirov, 1999). Revenons quelque peu sur le rmehétabli de la diffusion de
cette troisieme pandémie qui, a partir d'un foyagioel situé en Chine a la fin du
XIX ®™ siecle, a en 10 ans atteint les ports de 5 camn@sie, Afrique, Europe,
Ameérique et Australie) et en moins de 50 ans dttigintes ses positions actuelles.
Dans sa forme bubonique, la contagion interhumairejoue qu’'un rble trés

hypothétique, mais comme l'avait proposé P. L. Sidjo«I’homme est le plus
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ordinairement I'agent de transpoftle la maladie]d’'une ville a l'autre », par le
transport passif des rats ou des puces de rat®(8imM898, p. 536, cité par Audouin-
Rouzeau, 2003, p. 43). La propagation de la peateabntinent a I'autre s’est faite
par le transport des rats par bateau, avec I'exparmi trafic maritime. A partir des
villes portuaires infectées, la propagation vergdrieur des terres a suivi le schéma
d’une diffusion hiérarchique : de nombreuses sauregrises par R. Pollitzer (1954)
décrivent le processus. Dans une premiére étajeel dal contamination des villes de
I'intérieur reliées aux ports par les principaleses de communication — chemins de
fer et rivieres au début du XX°siécle. La deuxiéme étape concerne la diffusion de
I'infection vers les bourgs et villages des espana@wmux, diffusion qui, selon
Pollitzer, au fur et a mesure qu’elle progresspewt se produire au hasard parce
gu’elle dépend en général du transport des puyoes des rats]infectés par des
moyens primitifs de communicationBollitzer, 1954, p. 519). Dans une troisieme
étape, I'infection, d’abord limitée aux rongeursreoensaux des villes puis des zones
rurales, peut se transmettre aux rongeurs sauvdges les espaces dépourvus
d’activité humaine. Rappelons toutefois que ce mehde diffusion ne vaut que pour
décrire I'introduction de la maladie dans de noumegerritoires jusque la épargnés,
par la création de foyers secondaires a partioger$ primaires, I'agent vecteur de la
propagation de puces ou de rats infectés étannbhe. L'expression de la maladie au
sein d’'un foyer endémique, les conditions d’émecged’épizooties murines et leur
possible extension a I’homme, font toujours I'opjebus le verrons par la suite, de

maintes interrogations.

A ce schéma de diffusion spatiale illustrant l'iaplation de la peste, J. C.
Beaucournu (1999)figure 4) fait correspondre un schéma montranipdessible
complexification du cycle épidémiologique au furaeimesure de la progression. Du
complexe universel de la peste urbaine, caract@aséle schéma classique d’'une
transmission selon Imodele indienon passe a des complexes sauvages diversifiés,
adaptés a la faune endémique, impliquant généraleshe multiples espéces de

rongeurs hotes et de puces vectrices.
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Figure 4. Schéma de diffusion théorique de la peste partir d’'un navire hébergeant le rat, la
puce Xenopsylla cheopi®t Yersinia pestis(source : Beaucournu, 1999). Le schéma montre les
interrelations entre les différents cycles épidémlogiques des différents milieux pesteux et leur

complexification croissante de la ville vers les paces inhabités

Certains foyers de peste des rongeurs sauvages,di&sie centrale notamment,
considérées comme le berceau de la maladie, sostipEs <@voir pris naissance et
se maintenir indépendamment de la présence de fitem(Pollitzer, 1954, p. 267),
méritant pleinement leur qualificatif deaturel au sens ou I'entendait Pavlovski
(1966). lls ont pu, par le jeu des échanges despantre rongeurs, entretenir voire

relancer les foyers urbains.

3.3 Distribution mondiale des cas humains

La contamination humaine intervenant ordinairemeat la piqlre des puces de
rongeurs vivant a proximité de 'homme, J. M. Md®3%2) situait logiquement les
foyers de peste humaine la ou domine la peste degeurs commensaux,
principalement en Asie du sud-est, en Afrique @detraustrale, a Madagascar et en
Amérique du sud dans le Nordeste brésilien et lage& (figure 2, p. 35). Les
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données de I'OMS, systématiquement recensées dépb# au niveau national et
publiées dans lesRelevés Epidémiologiques Hebdomadairemus permettent
d’analyser avec plus de précision la répartitioiéaolution de ces foyers humains
sur les cinquante derniéres années. Rendue olitiygiar le Réglement Sanitaire
International au méme titre que pour le choléréadiévre jaune, la déclaration des
cas de peste releve des services de santé desqrengsnés. La définition standard de
'OMS (OMS, 2006) distingue les cas suspects, &firaprés un tableau clinique et
des caractéristiques épidémiologiques compatidies, cas présumés et les cas
confirmés. Théoriguement, ce sont ces derniers dpivent étre déclares, la
confirmation biologique étant réalisée soit partung bactériologique, soit par des
tests immunodiagnostics réalisés sur place (Chameal., 2003). Malgré ces normes
internationales mises en place, les statistiquesnwes de I'OMS sous-
représenteraient I'incidence réelle globale dedstg et de grandes variations seraient
a craindre dans les déclarations selon les payhdmirov, 1999 ; Stenseth et al.,
2008).En effet, une proportion des cas difficile a quiatin’est pas comptabilisée du
fait du non recours aux soins, d’autant plus fddas les pays ou ceux-cCi ne sont pas
accessibles a tous. Les sous-notifications s’emphit| aussi par les différences
d’équipement des laboratoires pour la confirmatlardiagnostic, mais €galement par

la réticence de certains pays a notifier des canésth et al., 2008).

Pour ces raisons, une grande prudence s'imposel'ddagrétation des données de
peste publiées par 'OMS et nous nous limiteroes @légager les grandes tendances
évolutives. Sur I'ensemble de la période consid€id&54-2003), ce sont environ
98000 cas pour 8200 décés qui ont été comptahibs&s un taux de létalité moyen
annuel de 11 % pour ces cas déclarés, létalitenéstia 50-70 % pour la forme
bubonique en I'absence de traitement adapté (Gag082). La forme pulmonaire,
qui représente 5 a 20 % des cas suspects selpayssest mortelle a 100 % (Prentice
et Rahalison, 2007 Le fait le plus marquant de I'évolution de la fgeau cours de
cette période est la distinction de deux phasestetise notification des cas, la
premiere de 1966 a 1975 due au foyer asiatiquestajue la deuxieme, au cours des
années 1990, est essentiellement liée a l'actditdoyer africain (figure 5). Entre
1954 et 1978, la plus forte proportion des casaé@ma été notifice en Asie (79%)

contre 15,5 % en Amérique et 5,5 % en Afrique (fgid) alors qu’'au cours des 25
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dernieres années, la tendance s’inverse presquéac &@n Afrique, 16 % en Asie et 7

% en Ameérique (figure 8).
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Figure 5. Répartition des cas humains signalés daiess monde sur la période 1954-2003

Sources :

1954-1983: Tikhomirov, 1999 ; (inclut les cas susgs pour la Tanzanie, Madagascar et le
Vietnam) ;

1984-1986 : OMS, 1999 (inclut les cas suspects pdiadagascar, la Tanzanie et le Vietnam) ;
1987-1990 : OMS, 2003 (inclut les cas suspects) ;

1991-2003 : OMS, 2004 (inclut les cas suspects)
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Figure 6. Nombre d’années, par pays, pour lesquedes données manquent sur la période 1954-

2003 (sources identiques a la figure 5)
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Figure 7. Incidence de la peste sur la période 198478 (sources identiques a la figure 5)
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Figure 8. Incidence de la peste sur la période 192903 (sources identiques a la figure 5)

Si I'on considére le premier pic de déclarations das a la fin des années 1960, on
remarque que le Vietnam en est responsable a 94@&odus de 28000 cas en 10 ans.
Ces chiffres s’expliquent pour une large part piaclusion des cas suspects et le fait
que des données manquent pour plusieurs autresagatgjues (figure 6). Malgré
cela, plusieurs auteurs ont évoqué une flambéetéypipie au Vietham résultant du
conflit armé s’y déroulant dans les années 196@ phoportion considérable de cas
seraient survenus au sud du pays ou se produidagemiampagnes de défoliation,

modifiant considérablement les écosystemes etwtdstant la société (Velimirovic,

1

4

972 ; Akiev, 1982).
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Au début des années 90, on observe un regain dénce de la peste humaine dans le
monde. Cette hausse est attribuée a la fois a wgmentation effective de la peste
chez les rongeurs, a la dégradation des condititimggiene dans de nombreuses
villes des pays en développement et a 'amélionadi® la notification a 'OMS par les
pays membres (OMS, 2004 ; OMS, 2005). A ces raisons ajouterons que d’apres
les tableaux de I'OMS, les données incluent désrirensemble des cas suspects
pour tous les pays, ce qui ne semblait pas étimadeles années antérieures, alors
gu'on estime qu'en moyenne un tiers seulement de @@ sont confirmés en
laboratoire (Tikhomirov, 1999). La hausse est tpatticulierement sensible en
Afrique : désormais, plus de 90 % des cas concetaeontinent avec trois pays en
téte des déclarations au cours de la derniére diécerMadagascar, la République
Démocratigue du Congo et la Tanzanie (figure 8).

En plus des cas sporadiques enregistrés réguliateoreautre fait marquant de cette
décennie est la réapparition dans plusieurs paya deste humaine sous la forme de
flambées épidémiques, parfois apres des décenmmiealimhe voire de peste silencieuse
(Carniel, 1995). La peste réapparait en Inde erd Bges 30 ans d’absence de cas
humain, d’abord sous sa forme bubonique a Beed détdaharastra) puis sous sa
forme pulmonaire a Surat (état du Gujarat) un rphis tard, provoquant au total 876
cas confirmés sérologiguement et une panique géné@MS, 2006). La peste
bubonique réapparait également en Algérie en 2@03 th région d’Oran faisant 11
cas, apreés 50 ans de silence. Les pays de I'Afragqustrale, la Birmanie et le Pérou
sont concernés également par une forte inciden@asisur quelques années dans la
méme décennie 1990 (Carniel, 1996jest cette situation de résurgence des cas
humains, aprés une longue période d’absence damsnsefoyers invétérés de peste
commensale, qui a conduit nombre de chercheur®kIS a classer la peste au rang

des maladies réémergentes (Simanjuntak, 1998 s&teat al., 2008).

Enfin, les foyers ou les rongeurs sauvages prédamhine sont pas exempts de cas
humains mais ceux-ci revétent un caractere tresadmue : les Etats-Unis rapportent
régulierement une moyenne annuelle de 8,3 cas hgnsair la période 1954-2003.
Ces cas sont généralement liés a un contact divectles rongeurs sauvages et leurs
puces au cours d'activités professionnelles ouodsr| telles que la chasse. Parfois,

I'infection humaine est provoquée par le contactcaun héte accidentel, tel qu’'un
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Chapitre 1 : La peste dans le monde et & Madagascar

chat, un lapin ou un renard aux Etats-Unis (Craateal., 1993 ; Lowell et al., 2005),

des chameaux au Kazakhstan et en Mongolie (OM%)200

3.4 Les caractéristiques du complexe pesteux a Magkescar

3.4.1 Une diffusion de la peste a Madagascar quit $& schéma classique

L’introduction de la peste a Madagascar remonte8881 quelques mois apres la
création de I'Institut Pasteur de Madagascar, suréeherches se succéderont pour
décrire les spécificités du complexe pesteux malgaE. R. Brygoo (1966) nous livre
I'historique des épidémies humaines qui toucheabard les principaux ports du
pays : les premieres apparaissent a Tamatave satdast, ou la peste débarque d’un
bateau provenant d’Inde. D’autres introductionsviesi d’épidémies humaines ont
lieu a Diego Suarez en 1899 et Majunga en 1902laPsuite, dans ces ports comme
dans d’autres (Fort-Dauphin, Mananjary, AnalalaV@atomandry, situés sur la
figure 10, p. 50), on n’enregistrera plus que des gporadiques, sans que I'on sache
véritablement s'il s’agit de nouvelles introductsom’'une peste restée silencieuse ou
d’'une importation de I'intérieur ou d’autres poiEs effet, la peste se diffuse ensuite
vers l'intérieur du pays, suivant le schéma classigécrit par Simond (1898) et
Pollitzer (1954). Elle arrive dans la capitale Tiserdve en 1921, avec comme origine
le port de Tamatave ainsi que l'atteste une épigantirine contemporaine a Périnet
(Andasibe), sur le trajet de chemin de fer établ1808.

« Avec une extréme rapiditéselon Brygoo (1966, p. 18), certainement faéaripar

le transport humain de puces et de rats infecéépeste s’établit depuis Tananarive
sur I'ensemble des hauts plateaux d’ou émergedmtlierement des manifestations
humaines, par petites épidémies familiales toucHast villages ou hameaux :
plusieurs foyers sont d’abord identifies dans wondimité autour de la capitale dans
I'ancienne province de I'ltasy, puis la peste giéterers le sud des Hautes Terres,
atteignant la région de Fianarantsoa en 1933, retl@aord ou des cas humains seront
régulierement signalés dans le massif du Tsaratadas 1946 et dans la région de

Bealanana (1948). A partir de 1947, des épisodegedée humaine sont observes
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dans les foréts des contreforts est des hautsapbatgarticulierement gans la
dépression entre les deux falaise¢Brygoo, 1966, p. 19) et jusque sur la cote
(Mananjary en 1947, Marolambo en 1949) (figure £0,50). A chaque nouvel
épisode de peste humaine constaté dans ces régsmse la non atteintes, on
s’interroge sur I'existence préalable ou la podisgbde création d’'un foyer endémique
dans les populations murines (Duplantier et al0120Un tel épisode pourrait en effet
avoir deux origines : soit il serait issu de I'end®n silencieuse d’un foyer existant de
peste murine jusqu’a la localité concernépax taches d’huiles, pour reprendre
I'expression de Baltazard (1963, p. 1139), sastafgirait d’'une importation humaine,
traduisant une extensionmétastasique (Pollitzer, 1954, p. 318) auquel cas il
resterait a savoir si la peste peut se pérenniseunenouveau foyer endémique
(Duplantier et al., 2005). La régularit¢ de la sumve des cas humains, les
investigations entomologiques et les tests sérqlas réalisés par la suite chez les
rongeurs montreront que les foyers endémiques dedte sont globalement situés au
dessus ou a une altitude proche de 800 metres é@ioh2003), comme l'avaient
déja suggéré Estrade (1935) et Brygoo (1966).

3.4.2 Identification du complexe pesteux malgache

Les épidémiologistes en fonction a I'Institut Pastde Madagascar ne tardent pas a
mettre en évidence la spécificité du complexe pestaalgache, qui repose sur la
faible diversité des espéces incriminées dansdke @pidémiologique, ainsi resumée
par E. R. Brygoo (1966, p. 25) lecprobléeme du réservoir de virus a Madagascar se
simplifie remarquablement du fait de I'extraordir@pauvreté de la faune malgache
en mammiféres. L'ordre des Lagomorphes n'y est nepsésenté et l'ordre des
Rongeurs n'y possede qu'un nombre tres faible @esp, pauvreté d'autant plus
remarquable que l'on connait leur grande variétértpat ailleurs». Parmi ces
especes, le rat noRattus rattusest largement prédominant sur 'ensemble de €ile
sa présence n’est pas limitée aux zones habitéegilthks et des campagnes : il joue
autant le role d’'un rongeur commensal que celun adngeur sauvage, en I'absence
de tout autre rongeur des familles de SciuridéSeibillidés. Suite a son introduction
a Madagascar estimée avec l'arrivée de 'hommeailpjus de 2000 ans (Duplantier,
Rakotondravony, 1999), la colonisation de I'enseard® I'lle parRattus rattusa été
facilitée soit par le vide occasionné par la failpl&sence initiale des rongeurs
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endémiques, comme suggeré par E. R. Brygoo (196&)parce qu®attus rattudes

a toutes supplantées, notamment dans les milietestfers (Goodman, 1995). On
trouve a Madagascar dans les zones humaniséesaigups especes de rongeurs
commensaux, elles aussi introduites : la sourisedtioue Kus musculus qui joue

un faible réle dans I'épidémiologie de la pesteeeturmulot Rattus norvegicysdont

la sensibilité a la peste a été établie (PollitZ&954). Tandis qudRattus rattus
représente plus de 98 % des captures dans lessHaeitees, tant dans les villages
qgu’'a I'extérieur,Rattus norvegicudevient majoritaire en milieu urbain (Rahalison et
al., 2003 Guis, 2003).

Outre les rongeurs, il faut ajouter la présencasdctivores tels que le hérisson, le
tenrec ou la musaraigne qui, s’ils ne sont poysligart guére sensibles a la peste,
peuvent héberger temporairement et transporter plees porteuses du bacille

(Brygoo, 1966). La musaraigri&uncus murinysgu’on trouve sur toute I'ille mais en

bien moindre abondance que le rat, semble jouedlerépidémiologique important a

Majunga (Migliani et al., 2000).

En ce qui concerne les vecteurs de la transmisagsociés aux rongeurs, se
rencontrent a Madagascar deux espéces de puceaspal@s, I'une a répartition
mondiale et importéeXenopsylla cheopisie montrant pas de préférence eRattus
rattus et Rattus norvegicud.'autre, Synopsyllus fonquerniegst une puce endémique
a Madagascar (Brygoo, 1966). Cette derniere apgpaoai moins redoutable que la
puce dumodéle indien d’'une part en raison de sa capacité de blocagenepouvoir
vecteur, étudiés en laboratoire (Girard, 1942 ;gBoyet Dodin, 1967) ; d’autre part
en raison de son large spectre d’hotes potentiglssfiov et al., 2006), rongeurs et
insectivores, endémiques ou introduits, et sa d¢pacse reporter vers ’lhomme en
dernier recours (Duchemin, 2003). La répartitios deux espéeces de puces differe
sur un aspect essentieKenopsylla cheopise trouve exclusivement dans les milieux
anthropisés, principalement dans les habitatiomsames et abris d’animaux, tandis
queSynopsyllus fonquernieie se trouve qu’en milieu extérieur et devientesige a
mesure que l'on s’éloigne des zones habitées. kiwlsion faite par F. Estrade
(1935) et G. Girard (1942) ne s’est pas vue déragar la suite : dés que les rats
ne visitent plus I'habitation humaine du type HaBlateaux, seule se rencontre S.

fonquerniei» (Brygoo, 1966, p. 37). Les plus récentes praspex realisées en
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milieu forestier confirment I'absence dénopsylla cheopigt, a mesure que I'on
descend des Hautes Terres vers les foréts chauwdesmedes de la cOte est, le
remplacement d&ynopsyllus fonquernigiar une autre espéce locatynopsyllus

estradei(Duchemin, 2003 ; Duplantier et al., 2005). Paleails, la prédominance de
X. cheopisdans les maisons par rapporPalex irritansa conduit Girard (1943) a
évacuer limportance épidémiologique de [I'ectopdeashumain, en réponse a

I'analyse de Blanc et Baltazard (1941).

3.4.3 Evolution des cas humains. La peste, réémetgé& Madagascar

Plusieurs publications rapportent des données sldeaeste observés annuellement a
Madagascar sur une période plus ou moins longues [dwons croisé ces différentes
sources pour obtenir une série temporelle contentee 1921 et 2001 (figure 9).
Depuis 1938, les données publiees émanent d’'unnisrga unique chargé du
recensement des cas a I'échelle nationale, I'isRsteur de Madagascar (Brygoo,
1966), au sein duquel sera créé le Laboratoire r@lede la Peste. Les données
doivent étre interprétées avec la plus grande praajeen raison de I'évolution des
techniques de diagnostic, mais également des #tiohs de I'activité du systeme de
santé et de l'acces aux soins. La courbe ainsiteotesne peut donc au mieux que

refléter grossierement la réalité de I'évolution’dadémie pesteuse a Madagascar.
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Figure 9. Evolution des cas recensés a Madagascd©21-1976 : « cas diagnostiqués » ; 1977-

2001 : « cas confirmés et probables » (sources iqdées dans la légende)
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L’augmentation des cas dans les années 1920 esttr@ ran relation avec la diffusion
de la peste sur les Hautes Terres (Champetier besRit al., 1997). La peste n'a
ensuite jamais autant sévi que dans les années ©@3lle aurait tué plus de 3000
personnes chaque année. L’amélioration de la Bitudans les années qui suivent est
alors attribuée a la mise en ceuvre des premierepagnes de vaccination de masse,
grace au vaccin EV élaboré par G. Girard et J. R(®42). Le vaccin sera rendu
obligatoire et utilisé jusqu’en 1959. Aprés les @@ 1950, le nombre de cas et la
mortalité diminuent encore avec l'introduction deud nouvelles méthodes de lutte
contre les insectes et le bacille : le DDT et legbmycine, véritable révolution
thérapeutique. L'usage massif des insecticideg®ttiravaux d’'assainissement sont
rendus responsables de la disparition temporairta geeste a Tananarive en 1950
(Chanteau et al., 2004).

Ces 20 derniéres années, la tendance a la réérmnergemarquée mondialement,
principalement due a l'activité des foyers africairse retrouve a Madagascar.
L’augmentation de la notification des cas de phast®aaine au début des années 1980
coincide avec la dégradation de la situation sécmomique : appauvrissement de la
population, désorganisation des services publicimment de santé, suppression
des mesures de surveillance et des campagnesidsetdéisation visant a contréler la
peste sont rendus responsables de cette réémergPoptantier et al., 2005).
L’incidence en apparence toujours élevée de laepastnaine dans les années 1990
doit cependant étre nuancée par la diffusion dewelles méthodes sérologiques de
diagnostic, faciles a réaliser directement sureleatn, qui améliorent le taux de
confirmation des cas (Chanteau et al., 2003). Matgtte nuance qui ne porte que sur
la fin des années 1990, de nouveaux cas humaingténenregistrés en ville, a
Tananarive a partir de 1979 aprés 28 ans d’absandajunga en 1991 aprés 63 ans
(Chanteau et al.,, 1998). Par ailleurs, le terrdsurgencea été employé pour
caractériser un épisode pesteux qui touche en d898 villages du district d’lkongo,
situés en milieu forestier sur la marge est dedésaterres et considérés en dehors de
I'aire traditionnelle d’endémicité (Migliani et aR001). La peste était apparue dans le
district une premiere fois en 1965 (Coulanges, 1#18on s’interroge sur l'origine

et la continuité de I'existence d’un foyer sylvaiigdans les populations murines, qui
serait resté silencieux ou non surveillé durant @®, ou qui, selon une autre

hypothese, aurait pu s’éteindre puis étre réinitdfwplantier et al., 2001).
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3.4.4 Distribution de la peste humaine a Madagascaes données agrégées

au niveau du district sanitaire

Lorsqu’un cas suspect de peste est découvert paeilgices de santé locaux (Centres
de Santé de Base), ceux-ci sont tenus d’en alkrt&ervice de Santé du District
(SSD) responsable. Une fiche de déclaration coao¢rchaque cas suspect est alors
adressée, en plus d’'un prélevement, au LaboraBe@rdral de la Peste (LCP) situé a
I'Institut Pasteur de Madagascar. Le LCP dispcsai2001 d’'une base de données de
20900 cas suspects notifiés depuis 1957, dont 4dB8nt avérés confirmés (Migliani
et al., 2006). L'information collectée figurant stlraque fiche de cas comprend, sur
I'ensemble de la période disponible : le sexe &yd du patient, la forme clinique,
bubonique ou pneumonique, de la peste suspectéprolmression clinique, les
résultats bactériologiques mais également deuxrnrdtons essentielles que sont la
localisation géographique du patient et la dateatesultation. La base de données est
strictement contrélée par le Laboratoire CentraladBeste et nous n’y avons pas eu
acces dans le cadre de notre recherche. Sans eligpwslication plus précise sur la
localisation des cas, nous nous sommes tenus, gemrire la répartition des cas
humains, a ne considérer que des données déja@esilalu niveau du district sanitaire
(Coulanges, 1978 ; Chanteau et al., 2004) (figOrglsuivante).

Les deux cartes mettent nettement en évidencda pagularité de la survenue des cas
humains, les contours et la stabilité du foyer emdée des Hautes Terres centrales,
couvrant la quasi-intégralité de la province dedremive ainsi qu’'une grande partie
de celle de Fianarantsoa. Il se prolonge vers lel posque dans le massif de
Tsaratanana avec les districts de Mandritsara,ng8letna et Bealanana ou I'activité
de la peste humaine apparait déja moins réguldotons que les districts les plus
régulierement atteints sont également les plus é&eest peuplés et I'absence de
survenue des cas humains dans un district moindéee signifie pas que la peste ne
circule pas dans les populations Rettus rattusqui, rappelons le, se comporte a
Madagascar aussi bien comme un rongeur domestigeecqmme un rongeur

sauvage.
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Figure 10. Nombre de quinquennats marqués par desas humains sur les périodes 1957-1981 et
1982-2001, par district sanitaire (sources : Coulages, 1978 ; Chanteau et al., 2004)

M. Ratsitorahina et al. (2001), analysant I'évalatide la répartition de la peste
humaine, évoquaient une tendance a I'extension rgpbgue de la peste a
Madagascar sur la période 1980-1999. Considérmmllition sur un plus long terme,
précisons que cette tendance des vingt dernieresear la diffusion ne se fait pas
vers des districts n’ayant auparavant jamais caleoas de peste humaine. En effet,
les cas humains ont été globalement plus disperstés 1957 et 1981 qu’entre 1982
et 2001 (figure 10). Ainsi, le canton de Mahabagike district de Betroka, province
de Tuléar, touché en 1961 et 1965, la ville de Mgrg sur la cbte est en 1974 et
plusieurs districts de la cbte nord touchés plusieinis entre 1962 et 1971
(Coulanges, 1978), n'ont plus notifié aucun cas &innapres 1982.
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Conclusion du chapitre 1

Pour clore ce premier chapitre consacré a la préaSent des connaissances
relatives au mode de transmission individuel ed @istribution globale de la
peste, nous en arrivons a la conclusion suival@eschéma classique établi par P. L.
Simond et ses collaborateurs sur le foyer indiame’peste bubonique transmise a
I’'homme par des puces bloquées de I'espéemopsylla cheopis’étant infectées sur
des rats commensaux, s'est vu progressivementsifiegeiDésormais il est établi que
le complexe pesteux prend une grande variété deefrliee a la diversité des
especes de rongeurs sensibles a l'infection etpdess vectrices capables de la
transmettre. Cela aboutit & une adaptation de $éep@& des milieux variés :s«r
chaque continent, les foyers naturels de peste gwrémsont liés a des types de
paysages particuliers, ou les conditions climatggent favorables au maintien d’'un
nombre élevé et stable de rongeurs réservoirs gbudes vectrices d¥. pestis »
(Tikhomirov, 1999, p. 14). A Madagascar, le cygkedémiologique reste néanmoins
proche de celui du modéle indien, sa particulaétant la participation quasi-
exclusive du rat noifRattus rattusen tant qu’hdte de la maladie en milieu rural. Les
recherches se poursuivent tout de méme, face atatale réémergence de la maladie
notamment en zone forestiére, pour identifier daveties espéces parmi la faune
sauvage qui pourraient interagir avec le rat nbivéhiculer le bacille (Duplantier et
al., 2005).

Cette vision d'aujourd’hui d’'un complexe pesteuxwelsifié, adapté au milieu,
contraste avec celle d'une époque ou la géogragse maladies était remise en
question par la force de la doctrine de I'étiologpgcifique, qui ne voulait plus voir
de «raisons géographigues a ces phénomendblavarre, 1904, p. 201). Or, nous
avons souligné a différentes reprises au courgdibapitre combien I'observation de
la distribution spatio-temporelle globale de la add, notamment a travers la
considération des cas de peste humaine, a contrdwé cotés de l'approche
expérimentale, a I'élaboration des connaissancefesunécanismes de transmission
de la maladie au niveau individuel. D'ou l'importande relier les processus a

différents niveaux pour faire progresser la corsaise : I'observation d’'un processus
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a un niveau peut éclairer un autre, moins bien gpanun autre niveau, qui lui est
intrinsequement lié. Ainsi, dans le sens inverss, dbservations faites au niveau
infra-cellulaire, grace aux récentes avancées dedaerche génétique, précisent les
conditions de réussite de la transmission entpaitz et son héte (Hinnebusch, 1996).
Plus encore, I'étude des relations genes-enviroenerpourrait bien contribuer a
éclairer, au niveau global, I'expression spatiofierelle de la maladie (Girard et al.,
2004). Cependant, comme nous le verrons dans [ethgui suit, la mise en relation
de la peste avec les caractéristiques de I'envinoremt dans lequel elle se manifeste
n'est pas des plus évidentes. Car, comme le saifigrjuste titre M. Sorre (1933, p.

10), «l'action du milieu ne crée poirja elle seule]’association pathogene. »
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Chapitre 2 :

Les études observationnelles contemporaines du
risque épidémiologique et leur application sur

differents foyers pesteux, dont le foyer malgache

Retragant I'évolution des connaissances épidémiqlags sur la peste dans le
monde et particulierement a Madagascar, nous gu@&tedemment vu en quoi
la progression des recherches biomédicales nigasitle seul fait de I'application de
méthodes expérimentales en laboratoire. La démanabervationnelle et notamment
géographique a aidé, par ses observations au nigkdhal et pour assurer la
cohérence entre processus de transmission au nindaiduel et expression de la
maladie au niveau global, a la recherche étiolagigur la peste (Mayer, 1983).
Tandis que les mécanismes de pathogénese eétaisnemievidence au niveau
individuel pour les difféerents termes, hotes ette&ers, du complexe pathogéne, le
questionnement portant sur sa distribution et saaygue globale a largement été
investi par le courant de I'écologie des maladi€ere, 1933 ; May, 1958 ;
Pavlovsky, 1960). Ce courant est au fondement déthades contemporaines
d’analyse observationnelle du risque épidémiologiqualables autant pour les
maladies transmissibles que pour les maladies mjues et s’inscrivant pleinement
dans le paradigme systémique. Dans ce chapitres metrons quels ont été les
principaux apports et quelles sont les limites & méthodes a la précision du risque
pesteux, en évoquant différentes études réalis@ediféerents foyers, dont le foyer

des Hautes Terres de Madagascar.
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1. Les études observationnelles contemporaines diggue

épidémiologique dans le paradigme systémique

1.1 Ecologie, géographie des maladies et démarchHarthlyse du

risque épidémiologique

L’écologie des maladies introduit une notion fonéatale dans I'étude des maladies
transmissibles, celle du risque épidémiologiqueext facteurs qui lui sont associés,
intérieurs ou extérieurs a I'individu, qui entraib@our lui une probabilité plus élevée

de développer la maladie. Les initiateurs de @gifgoche introduisent du méme coup
la notion d’aire a risque, ou aire de distributpmientielle de la maladie, délimitée par
I'ensemble des facteurs biotiques et abiotiquespaggisent les conditions de vie des
différents termes du complexe pathogéne. Cetteaairgque se distingue de I'aire de
distribution effective la maladie. Comme le remaigat M. Sorre (1933) et J. M.

May (1958), cette distinction provient de la recassance que les conditions

écologiques sont nécessaires mais non suffisapiasque la maladie se développe.
Et les auteurs d’attribuer une part de cet ald#rente au risque épidémiologique, a
la nécessité de la convergence des rencontres)'dgpace et dans le temps, entre les

individus du complexe, hotes et vecteurs, et lag@ggne associé a la maladie.

De la découle une démarche d’analyse du risqueegpadogique : dans un premier
temps, il faut identifier des facteurs de risqusoags a la maladie. L'approche
observationnelle, par la recherche d’associatioragisiques entre des facteurs
supposes et la distribution effective de la maladiecelle, en amont, des vecteurs et
hotes réservoirs, est une approche possible, distide I'approche expérimentale.
Dans un deuxiéme temps, une fois les facteurs stgiei identifiés, I'étude de leur
distribution spatiale et temporelle se fait dambjectif d'une cartographie du risque
épidémiologique et d’'une prédiction de son changérfigur, qui sert a cibler des

mesures de prévention (Ostfeld et al., 2005).
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La démarche d’analyse du risque épidémiologiqueéepar I'écologie des maladies,
permet d’intégrer différents champs disciplinaicescernés par I'étude des maladies.
Elle a semble-t-il réconcilié les épidémiologistagec la géographie, en atteste
I'’émergence d’'un courant au sein de leur discipllididémiologie spatiale, qui se
définit comme « la description et l'analyse des variations géqgrmues des
maladies, en rapport avec les facteurs de risquaatgaphiques, environnementaux,
comportementaux, socio-économiques et génétiquespidémiologie spatiale
s'inscrit dans la riche tradition des études écadpes »(Elliott et Wartenberg, 2004,

trad. pers., p. 998).

Pourtant, aprés les travaux fondateurs de J. M. &laje M. Sorre, la participation
des géographes a la recherche des facteurs des risgie¢ nouveau largement fait
débat, notamment chez les géographes eux-mémekedesinées 1990 (Ménard,
2002). E. Vigneron (1995, p. 31) rappelle ainsitersnes du débat :gtobalement la
question demeure de savoir comment la géographierrgio contribuer a la
reconnaissance de facteurs de risques, objet dpidééniologie analytique. »
Discutant du rapport entre épidémiologie et gédgepH. Picheral exprime alors une
position pour le moins tranchée :le« géographe n’a certainement pas vocation a
identifier et mesurer des facteurs de risque, iiadigls avant d’étre collectifs. Tout au
plus et davantage qu'un épidémiologiste, est-il @ma de cerner certains d’entre
eux : en particulier les variables dénommeées tropvent “géographiques”, d’ordre
climatique et météorologique. [...] En revanchen spport est a I'évidence beaucoup
plus original et convaincant quand il s’'agit d’idifier des aires et desespaces
risque » (Picheral, 1995, p. 23). Cette position differe clle, antérieurement
défendue, entre autres auteurs par J. P. Thou&8,(p9 2), pour qui le propre de la
méthode géographique, par rapport a I'épidémiolagieonsiste a partir de I'espace
pour identifier les facteurs explicatifs de la réfigon des maladies qui résulte en
bonne partie des actions humaines et des transtownmsadu milieu »

La remise en cause d’'une participation de la g§dueaa la recherche étiologique
provient sans doute d’'une conception quelque peansée d'une épidémiologie
marquée par la doctrine de I'étiologie spécifigdisposant de ses méthodes propres,
expérimentales, pour établir des preuves de relatie cause a effet au niveau

individuel, moléculaire, tandis que I'approche g@&miique ne permettrague de
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suggérer des causes lointaines et indirectes gaologervations réalisées au niveau
global (Mayer, 1983). Cette remise en cause irgatvau moment d’'une mutation
profonde d’'une géographie médicale qui se détoditnanodele biomédical et sa
démarche positiviste pour se rapprocher des tr@edeiales, recherchant des causes
structurelles plus profondes aux faits de santérvBs (Mayer, 1992 ; Kearns, 1993 ;
Litva et Eyles, 1995 ; Picheral, 1995 ; Salem, 3996ut en revendiquant une
approche utilitariste et sa proximité avec la santdique (Vigneron, 1995). Pourtant,
I'épidémiologie a elle aussi été concernée paedetidance, avec le développement
d’'une éco-épidémiologie socialgui cherche a réhabiliter les facteurs globaux
environnementaux, socio-economiques et culturets das analyses (Krieger, 1994 ;
Susser et Susser, 1996b ; Pearce, 1996). Captinttion, ou plutdt la réintroduction
de l'approche écologique dans I'étude des maladiegarticipé d'une mutation
paradigmatique plus profonde dans le champ descase I'émergence du paradigme
systémique et I'élargissement du cadre causal @emplogie par la doctrine de

I'étiologie multiple.

1.2 L’introduction du paradigme systémique dans I'aalyse du risque
épidémiologique : la doctrine de I'étiologie multipe

Nous avons précédemment vu en quoi le conceptmplese pathogene et I'écologie
des maladies remettaient en cause la doctrineételigie spécifique et réhabilitaient
le niveau global dans la recherche de facteurssdee : J. M. May, en introduction
d'un ouvrage consacré a I'écologie de plusieursadiab, écrivait : € pense que
nous avons été trés proche de commettre une emmajeure en étiologie des
maladies : celle de considérer que ce qu'on appefle maladie puisse avoir une
cause unique» (May, 1961, p. XV, trad. pers.) Il considérkit maladie, définie
comme l'altération des cellules ou tissus de I'oigae mettant en danger la survie
de I'organisme, comme résultant d’'un mal-ajustendenthdte a son environnement,
a la convergence de trois ordres de facteurs, aetedu niveau individuel ou de son

environnement global :
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des «stimuli de I'environnement ; parmi ceux-ci trois types, dont les deux
premiers sont interreliés : lesstimuli physiques (abiotiques) premierement,
dont J. M. May précisait que, malgré leur évocatmcienne, on ne
connaissait toujours que tres mal leurs effetssrémir I'organisme ;
deuxiemement les stimuli biologiques> ou actions biotiques qui, au
contraire, font I'objet d’intenses recherches dsgdisivenement de la théorie
pastorienne ; enfin, lesstimuli émotionnels, provoqués par les situations de
stress (May, 1961, pp. XVI-XVII).

Des réponses d’'un héte a ces stimuli, faisanteéfié a la susceptibilité variee
et aux réactions de défense immunitaire des ongeasis Cette catégorie de
facteurs constituait, pour May a son époque, urmghde recherche plein
d’avenir, préfigurant les découvertes concernamlastitution génétique des
especes et les mécanismes immuno-biologiques.

Enfin, des traits de culture déterminant I'expasitide I'hote aux stimuli de
'environnement. Par traits culturels, May entehdas comportements et
pratiqgues de I'h6te en termes d’habitat, d’'actsjitde modes alimentaires et
plus globalement de mode de vie. C’est cette derrdatégorie de causes a
laquelle la géographie des maladies accordera umportance toute

particuliere.

Le schéma causal évoqué par J. M. May vaut autant Ips maladies transmissibles
que pour les maladies chroniques, dégénératives. €@s derniéres ont
progressivement pris le dessus sur les premieredans du siecle dernier dans les
sociétés occidentales. Le passage progressiéedes maladies infectieusadére
des maladies chroniquesandis qu'au cours de la méme période est inirddu
paradigme systémique dans le champ des scienceBértalanffy, 1968), a amplifié
le mouvement vers une doctrine de I'étiologie npldti(Susser et Susser, 1996a ;
Krieger, 1994). On s'est retrouvé, comme au ¥IXsiécle avant les découvertes
pastoriennes a propos des maladies infectieuseantddes maladies nouvelles dont

on connaissait peu les mécanismes causaux au mvaaaulaire.

Ce schéma multifactoriel, déja présent a I'époquépdctratique puis
néohippocratique sous des termes difféerents - aexigol des corps pour sensibilité

individuelle, foyer de corruption pour source d’'esfion, par exemple - sera
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largement repris par la suite sans qu’il ne safggrdément modifié (Dever, 1980 ;
Picheral, 1982 ; Mayer, 1983 ; Meade et al., 1988annon et Pyle, 1989 ; Elliott et
Wartenberg, 2004), les auteurs mettant plus ou sritancent sur I'une ou l'autre des
trois dimensions : la population de I'hote, la atdt et les modes de vie ou
I'environnement, physique et social (figure 11)inkégration de la dimension spatio-
temporelle a ce schéma se concrétise, dans lessétiedrisque épidémiologique, par
le besoin de considérer les trajectoires prisedgsaindividus (Meade, 1977 ; Amat-
Roze, 2007a/b). Les multiples sources d’expositencontrées par ces individus au
gré de leur fréquentation de différents lieux, ééfets décalés des expositions dans
I'espace et dans le temps sur le déclenchemenedualadie viennent compliquer

des études observationnelles statiques et accomientrédit a I'application de
méthodes issues detlme-geographySchaerstrom, 1996 ; Schaerstrém, 1999).

——

cawk

POPULATION

habitat comportemen

ENVIRONNEMENT CULTURE

Figure 11. La maladie, a la convergence de trois dres de facteurs (source : Meade, 1977)

Dans ce schéma multifactoriel reconsidéré par ltgge des maladies, I'apport
majeur du paradigme systémique tient dans la céretidn des interactions qui
existent entre les facteurs relevant des difféeremtbes. Cela se traduit, dans le

discours épidémiologique, par l'introduction demiétaphore de Itoile ou réseau de
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causalités, qui vient compliquer la notion dbaine de causalitégusqu’alors
considérée dans un cadre déterministe (MacMahah,et960 ; Krieger, 1994). Plus
précisément, ce nouveau paradigme introduit lemeiés suivants : une cause peut
avoir de multiples effets ; ces effets peuvent é&tneects ou indirects, parfois
antagonistes ; inversement, un effet peut étredeltat de multiples causes et peut
rétroagir sur celles-ci. Parmi les relations emliféerents ordres de facteurs qui ont
fait et font toujours l'objet d’attentions partioédes, figurent les relations génes-
environnement, dont les mécanismes demeurent emeakeonnus. Tant ces deux
ordres, relevant de niveaux d’organisation diffésesont intrinsequement liés, il est
impossible d’affirmer qu’'une maladie puisse étreepuent génétique ou purement
environnementale (Rothman, 2005). Les relationseentilture, modes de vie et
environnement physique et social sont un autre plem’interactions entre deux
ordres de facteurs, intéressant particulierementstgences humaines et sociales et

notamment les géographes (Arnauld de Sartre, 2005).

Une illustration marquante de la pénétration duagi@gme systémique dans le
discours du géographe analysant, aux c6tés del@€apologiste, la distribution des
maladies, est la proposition d’H. Picheral d’élatgiconcept de complexe pathogéene,
hérité de M. Sorre, a celui de systeme pathogémtte Gvolution rend d’'abord
compte du fait que la maladie résulte de I'agencemd’un ensemble de facteurs de
natures tres différentes et ne dépendant pas umigoe du milieu naturel et
biologique » (Picheral 1982, p. 8). Ensuite et surtout, oelveau concept ne
s’applique plus au cadre étroit des maladies parees mais vaut désormais pour
I'ensemble des maladies et, plus globalement, alesde santé.

D’un point de vue pratique cette fois, cette noleveision des multiples liens qui
unissent les causes entre elles fait que la n&atiain d’une cause ou la rupture d’'un
lien peut, dans certains cas, se révéler suffispoteg déstructurer I'ensemble du
systeme (Krieger, 1994). Avec ce schéma causateoonnait donc qu’il existe de
multiples facons d'agir a de multiples niveaux, dulieu global au niveau

microbiologique, pour diminuer I'incidence d’une landie et qu’il n’est pas forcément
nécessaire de connaitre les détails des mécanisimlegiques pour conduire des

actions efficaces (Bennett, 1991).
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1.3 Facteurs de risque et niveaux d’analyse du risg

L’approche systémique multifactorielle, s’'inscrivatans la lignée de I'écologie des
maladies puis adoptée par I'épidémiologie et laggé@ehie médicale contemporaines,
proéne la reconnaissance de multiples facteursvie@nt a de multiples niveaux pour
expliquer la distribution d’'une maladie dans unpylation (Picheral, 1982 ; Krieger,

1994). En cela, elle s’oppose a la doctrine d'utielagie spécifique et dépasse le
cadre de la démarche biomédicale, cette dernieherehant les causes

microbiologiques responsables du déclenchemera deladie chez un hote.

Pourtant, malgré la recherche de facteurs de risgdegenes ou exogenes, c’est-a-
dire propres aux individus ou relevant de leur mmnement global, le risque lui-
méme n’en demeure pas moins conceptualisé, dansnbabre de ces travaux,
strictement au niveau individuel. En atteste laimision des trois dimensions du
schéma causal évoqué par J. M. May, largementsrggan ses contemporains : les
facteurs relevant de I'h6te, de son environnemedeeses traits culturels expliquent
la susceptibilité et I'exposition individuelle a @éa pathogéne, la synthese de ces
éléments déterminant dose biologiquenécessaire au déclenchement de la maladie
(Elliott et Wartenberg, 2004). La distribution derhaladie au niveau global étant la
somme des cas individuels, la connaissance desnmdgémts des cas individuels
isolés suffirait pour comprendre la distributiortgrtielle de la maladie. Si, selon ce
raisonnement, les facteurs sont considérés a eliff@rniveaux, le risque reste lui
conceptualisé au niveau individuel, traduisant uymebabilité d’infection ou
d’acquisition de la maladie (Pearce, 1996 ; SusteBusser, 1996 ; Blakely et
Woodward, 2000). De ce fait, les tenants du modél&toile des causalitésnalgré
leur contestation de la notion de chaine de caésatileur principe d’absence de
hiérarchie entre les causes, ne remettent pastwtat en cause I'individualisme
biomédical. Bien souvent méme, ils releguent aors@plan les déterminants sociaux
et environnementaux car s'intéressent inévitablémenx déterminants les plus
proches des résultats sous investigation, aux miweadividuel et moléculaire
(Krieger, 1994 ; Parascandola et Weed, 2001).
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1.4 De l'identification des facteurs de risque aihférence causale : les

méthodes observationnelles de I'épidémiologie andigue

1.4.1 Causalité et inférence causale en épidémiaog

L’instauration du modele de laoile des causalitésparticipe, au-dela de
I'élargissement du schéma causal, a I'évolutionadeotion méme de causalité en
épidémiologie (Parascandola et Weed, 2001). Enurepavec la doctrine de
I'étiologie spécifique baignant dans le paradigraéléen, selon laquelle toute cause
est nécessaire et suffisante pour déterminer uat efterminé, apparait une
conception plus probabiliste d’'une cause pouvantr&eler ni nécessaire, ni
suffisante pour provoquer une maladie chez un iddivDans ce sens, K. J. Rothman
propose le modeéle déensemble de causes suffisgiRothman, 1976 ; Rothman,
2005). Avec ce modele, il partage la vision de.Mhckie (1974)qui définit la cause
comme un élément insuffisant mais nécessaire dihserable non nécessaire mais
suffisant pour produire I'effePlusieursensembles suffisants de causes contributives
peuvent coexister pour un méme événement, le déwement d'une maladie, tandis

qu’une cause peut participer a I'un ou 'autre de ensembledigure 12)

. _/
T
un complexe ou ensemble une cause ni nécessaire
de causes suffisant ni suffisante

Figure 12. Modéle de I'ensemble de causes suffisgeburce : Rothman, 2005)
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Dans ce modele conceptuel, on retrouve l'idée d#irmgence ou coprésence de
plusieurs causes formanbmplexe ainsi que I'avait développée M. Sorre (1933) a
propos du complexe pathogéne. Avec l'introductiarpdradigme systémique, a l'ere
des maladies chroniques, le complexe pathogenedeshu systeme pathogene
(Picheral, 1982), considéré non plus comme un ebkennterrelié d’agents
bactériologiques, hbétes et vecteurs, mais commengemble de causes interreliées,
les agents n’étant plus considérés que comme desesagparticulieres, dont la
particularité est qu’elles sont nécessaires dam®sdes circonstances (Parascandola
et Weed, 2001).

Liée a la conception qu'on a de la notion de cadiésate pose la question des
méthodes de l'inférence causale, c’est-a-dire dwcgmsus par lequel on établit une
relation de cause a effet entre un facteur de eisoésumeé et la présence de la
maladie. L’épidémiologie analytique contemporainistidgue toujours les deux
catégories de méthodes, expérimentales et obsmmatles (Last, 2002 ; Valleron et
Schwartz, 2006). La méthode expérimentale reposel’sxamen une a une des
relations spécifiques de causes a effets suppo&des.implique certes une part
d’observation et de comparaison des effets. Maiguida distingue de la méthode
observationnelle est qu’elle impliqgue en plus unkervention de I'expérimentateur
qui contrble, en amont, les conditions de I'exp@eet fixe lui-méme la variation du
facteur étudié. En ce sens, elle est la meilleacerf de s’assurer que les différences
d’effet observées sont bien dues a la cause iguesti Cependant, elle exclut la
plupart du temps du champ d’analyse toute diffézatieffet liée a l'interaction entre
la cause en question et plusieurs autres. Aussia shéthode expérimentale a
contribué a la découverte des agents biologiqueporsables des maladies
transmissibles, son application apparait aujouidimitée a I'investigation de causes
manipulables au niveau microbiologique, prochedirectement reliées au fait étudié.
Elle exclut du champ d’analyse la plupart des faste@xogéenes, liés a la population et
a l'environnement global, hormis certaines condgioclimatiques, comme la
température et I’humidité, reproductibles en labmra. La mise en évidence de ces
autres causes, intéressant particulierement lerggbg, nécessite le recours a des
méthodes observationnelles.
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Cette deuxiéme catégorie de méthodes analytiques pasilégiée par une
épidémiologie contemporaine qui reconnait I'exiseerde multiples causes, a de
multiples niveaux, ni nécessaires ni suffisantegr mi&clencher la maladie chez un
individu et expliquer sa distribution au niveaulgdb La métaphore de lzoite noire
est traditionnellement utilisée pour décrire let fgu'on cherche a associer
statistiqguement la maladie a des facteurs de risspes que pour autant les
mécanismes biologiques les reliant aux effets $aiegitrisés, ou considérés dans
'analyse (Krieger, 1994 ; Koopman, 1996 ; SusseBuesser, 1996a/b ; Parascandola
et Weed, 2001). Dans les études observationnddeghercheur n’altére pas le
comportement ou le niveau d’exposition des sujaidiés. Il observe des individus
ou des populations situés dans I'espace et daesnies pour savoir si une exposition
différentiée aux facteurs de risque supposés, eémlmyou exogenes, résulte en une
occurrence différentiée de la maladie étudiée. i®lus méthodes, impliquant la
collecte de données sur des facteurs de risquarpéssd’une part et la présence de la

maladie d’autre part, sont a sa disposition.

1.4.2 Les méthodes observationnelles appliquéeriaeau individuel

Traditionnellement, le risque étant comme nousofe/vu conceptualisé au niveau
individuel, traduisant une probabilité d’acquisitiode linfection, les données
épidémiologiques sont structurées pour établir desociations statistigues entre
facteurs de risque et déclenchement de la maladievaau individuel (Koopman et
Lynch, 1999) : deux méthodes sont classiquementiay®gs, 'une, prospective
l'autre rétrospective (Last, 2002 ; Valleron et ®altz, 2006) permettant d’étudier a
la fois des caractéristigues de l'individu et denliironnement individuel. La
premiere, I'étude de cohorte, propose de suivres dare population des individus
exposes a difféerents degrés au(x) facteur(s) deeisupposé(s) pendant une certaine
période, au terme de laquelle on reléve les cda dwladie qui se sont produits, que
I'on confronte aux degrés d’exposition. La deuxiem&tude cas-témoins, examine
rétrospectivement I'histoire individuelle de patieatteints par la maladie étudiée (les
cas) comparée a celle des personnes non attestge(hoins). Les cas et les témoins
sont judicieusement choisis de facon a éliminafllience d’autres facteurs de risque
gue ceux supposés. A partir des données recugibieBapplication de ces méthodes,
différents types d’indicateurs sont calculés paimeer I'intensité et la spécificité de
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I'association entre chaque facteur de risque edéelenchement de la maladie au

niveau individuel.

1.4.3 Les méthodes observationnelles appliquéen aiueau agrégé

Si I'épidémiologie observationnelle privilégie dégides au niveau individuel pour
rechercher une relation entre un facteur de riggasumeé et la maladie étudiée, elle
est également amenée a faire appel a des méthtadedyde ditescologiquescar
traitant des données a un niveau agrégé. Ces nastimtérviennent souvent au début
d’'une recherche épidémiologique et sont alors d@émées comme génératrices
d’hypotheses étiologiques. Parmi celles-ci, figures études transversales, clichés
d’'une population globale a un instant ou sur unegé déterminée, ou I'on compare
les taux de prévalence ou d’incidence de la malediee plusieurs groupes ou sous-
populations, pour les relier a des caractéristiquks ces groupes ou de
I'environnement (Morgenstern, 1982 ; Elliott et \Wéamberg, 2004). Dans la droite
ligne de I'écologie des maladies, les études detlation géographique considérent la
localisation des groupes étudiés en faisant appeh@thodes de I'analyse spatiale et
de la géostatistique (Mayer, 1983 ; Thouez, 198&ss, 2000 ; Ostfeld et al., 2005).
Outre ces études transversales, les études lomgitad cherchent elles a mettre en
relation plusieurs séries temporelles relativea énéladie étudiée et aux facteurs de
risque présumés. D’autres enfin cherchent a intédes deux dimensions,
transversales et longitudinales, pour une meillguige en compte des mouvements
de population et des décalages temporels entresiixpo et déclenchement des

maladies.

1.5 Les probléemes liés a I'inférence causale dareslétudes

observationnelles

Dans les études observationnelles, I'inférence atausasse donc par une premiere
phase de mesure, a différents niveaux d’observati@associations entre des facteurs
de risque présumes et la maladie. Dans un deux@&mes, le chercheur va chercher a

franchir le fossé séparant I'association statigtiqu lien causal en considérant des
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criteres tels que la force, la spécificité et lafse d’ambiguité temporelle de
I'association (Hill, 1965).

1.5.1 Sources d’erreur faussant I'interprétation dlassociation

L’inférence causale, dans les études observatimsmedst compliquée par le fait
gu’elles sont moins contrélées que les études ewpétales. Différentes sources
d’erreur faussent linterprétation des associationesurées entre les différents
facteurs de risque et la maladie, quel que saifveau d’observation considéré. Aux
biais de sélection et d’'information liés a I'échihomage et au recueil de la donnée,
I'analyse peut se retrouver faussée par des vasaldrces qui générent confusion ou
modification d’effet. Un facteur de confusion est tiers facteur qui est associé a la
fois au facteur de risque étudié et a la maladéep®@sence donne lillusion d’'une
association entre le facteur de risque et la malagh cachant une association qui
existe avec le tiers facteur. La modification ddfét, elle, traduit le fait que certaines
causes n'ont d'effets que sous certaines conditiolss mesure d’'une association
change selon les valeurs de modificateurs d’efetbien que la mesure d'une
association globale n’a plus de sens. Ces varigbtes/ent inconnues, désignent des
composants causaux du méme complexe de causesn@nth976) qui interagissent
avec le facteur étudié et font que le niveau degmée de la maladie en coprésence de
ces facteurs de risque differe du niveau attendultent de la somme de leurs effets
individuels (MacMahon et al., 1960).

La reconnaissance du schéma causal du complexaudesde Rothman complique
donc considérablement I'analyse du risque épidé@giqle et I'inférence causale,
spécialement lorsque les mécanismes biologiquesone pas maitrisés (Rothman,
2005). Car en effet, dans la réalité, aucune caweseroduit les effets qu’elle
produirait seule, isolée des autres (Bhaskar, 1988jte reconnaissance pousse a
réaliser des analyses multivariées, susceptiblggreledre en compte simultanément
des variables multiples pour un calcul de mesuoesi@rées. Elle pousse également a
utiliser des modeles de régression, tels le mddglstique, qui ne sont pas fondés sur
la simple addition des effets des différents factede risque mais considérent une
part d’effet attribuable a I'interaction entre dasteurs.

66



Chapitre 2 : Les études observationnelles du riggigmiologique et leur application a la peste

1.5.2 Problemes liés a I'inférence causale entrs feveaux

Une autre source de mésinterprétation, dans ledegtwanalytiques du risque
épidémiologique réalisées au niveau individuel ouniveau agrégé, provient de
I'utilisation de résultats obtenus a un niveau pemrdégager une interprétation a un
autre niveau. Le probleme se pose dans les dewss descendantb¢ttom-up et
ascendantt¢p-dowr). Nous avons cerné précédemment (chapitre 2 tILBEl'enjeu
d’'une épidémiologie qui vise a expliquer la diaitibn globale d’'une maladie, tandis
que le risque épidémiologique reste bien souventegtualisé au niveau individuel
(Rose, 1985 ; Pearce, 1996 ; Koopman, 1996 ; Koapetd.ynch, 1999). Dans le
sensbottom-up les études cas-témoin et de cohorte sont cogesnau danger de
I'erreur individualiste, qui peut étre commise ®nl se base uniquement sur des
analyses realisées au niveau individuel pour estime risque au niveau
populationnel, traduisant la distribution potenéiede la maladie dans la population.
Dans le sentop-down le probléme des études écologiques est qu’elies souvent
utilisées par défaut de la disponibilité de donreaesiveau individuel, pour analyser
un risque conceptualisé au niveau individuel. léarr écologique désigne alors
l'interprétation erronée au niveau individuel d’'uassociation mesurée au nhiveau

agrégeé.

Erreurs écologique et individualistes, en épidéoagim, expriment le fait que les
déterminants des cas incidents peuvent étre peorume différents des déterminants
des taux d’incidence calculés a un niveau agrég@sgR1985 Schwartz et Diez-
Roux, 2001; Philibert et Breton, 2007). Ce fait suggére queheix d’'un niveau
d’observation, mais également le choix des unit&dbsarvation, impliquent la
définition d’'un arriere plan causal implicite dalastoile des causalitégKrieger,
1994). Puisque les méthodes statistiques empl@@asla détection d’'un facteur de
risque reposent sur la mesure de la sensibilité efieds & sa variation, certains
déterminants serombvisiblesa un niveau en raison de leur distribution homegén
travers les unités d’observation. Aussi les étudEsdisées au niveau individuel
auront-elles plus tendance a faire ressortir detetdias de susceptibilité individuelle,
tandis que celles réalisées au niveau agrégé mettavantage en lumiére les facteurs
globaux déterminant les différences d’expositidiai&a pathogéne. Ce biais est bien

connu des géographes sous l'appellation MAWMRdifiable Areal Unit Problem
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(Openshaw, 1984) : selon le niveau d’observatiole eitonage des entités spatiales

considérees, les résultats des traitements sgaiestiseront différents.

Au-dela d'une différence de perception des caustmdes niveaux d’observation
liée a I'agrégation des données, intervient unesid@nation supplémentaire, d’'une
importance considérable dans [I'étude des maladiassmissibles, susceptible
d’expliquer, en partie au moins, les erreurs dhiafice causale entre les niveaux
(Morgenstern, 1982 ; Blakely et Woodward, 2000)s’Hgit du fait, bien mis en
évidence par Koopman (1999), que certains factelersrisque concernent des
propriétés structurelles des groupes étudiés,uati#illes au niveau individuel. Elles
refletent desarrangementgarticuliers d’individus, qui rendent les group@as ou
moins vulnérables au développement de la maladigassmettant d’'un individu a
'autre. De ce fait, I'erreur individualiste, dahs sensbottom-up proviendrait en
partie de la considération, selon I'hypothése rédnniste, qu’une population se
résume a la somme de ses individus et qu’il sdffitcaractériser les cas de maniére
isolée pour comprendre la distribution globale a@eraladie. Dans le sens inverse,
pour éviter I'erreur écologique, Koopman (19972 ptrad. pers.) considére les études
écologiques comme des approches qui devraient pleemale mettre en évidence
des effets qui seraient passés a la trappe d'uradyaa réalisée au niveau individuel,
dus a la structure des interactions entre les iittlis dans la population:

Pour éviter certaines erreurs d'interprétation dié€e 'inférence causale entre les
niveaux, différentes méthodes statistigues onpeiposées pour inférer des résultats
obtenus sur des données agrégées au niveau degdusdimais ces meéthodes
impliquent souvent des hypotheses fortes sur legpootements individuels : la plus
évoquée, la régression écologique, suppose desoctaments constants dans les
différentes populations ou selon les différentesalisations géographiques
(Greenland et Morgenstern, 1989 ; Freedman, 20CQBtte équation suppose
eégalement la linéarité du développement de la neladns la population, en
considérant des cas individuels indépendants lesdes autres. Or cette hypothese
n'est pas valable, spécialement dans le cas d'uakdie transmissible, nous y
reviendrons plus largement par la suite (Koopmamgiini, 1994). D’autres méthodes
de modélisation statistique multi-niveaux permdttda traiter simultanément des

facteurs de risque relevant de difféerents niveandividuel et agrégée (Goldstein,
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2003 ; Diez-Roux et Aiello, 2005). L'objectif afié de ces analyses de risque
éepidémiologique ditesemi-écologiquegElliott et Wartenberg, 2004) est alors de
mieux distinguer les effets de composition, liég earactéristiques individuelles, des
effets de contexte ou écologiques et de quantiier influence relative (Duncan et
al., 1998 ; Mauny et al., 2004 ; Philibert et Appar, 2007). Le développement de
ces nouvelles stratégies d’analyse de données -ningiaux, de plus en plus
sophistiquées, ne doit cependant pas se faire ga@taution dans le choix des
niveaux et des unités d’analyse, ni sans exameita deaniere dont les sources
d’erreur sont corrigées ou subsistent encore (Rieax, 1998 ; Blakely et
Woodward, 2000).

2. Application des méthodes d’analyse du risque
épidémiologique sur différents foyers pesteux doré foyer

malgache

Voyons a présent de quelle maniere la démarchely'sa du risque épidémiologique
présentée précédemment, par l'utilisation de mdwodbservationnelles, a été
appliguée sur différents foyers pesteux, centr@elesipopulations de rongeurs et
leurs puces ou sur les populations humaines. Noésepterons spécifiquement sa
mise en ceuvre sur le foyer malgache, en rappont Eveéisponibilité des données

d’observation.

2.1 Adaptation du cadre de pensée systémique a lagte

L'introduction du paradigme systémique et de latdoe de I'étiologie multiple
conduit a conceptualiser la peste comme un sysfmtteogene. Ce concept vise a
rendre compte de I'agencement de I'ensemble désuiacde risque épidémiologique,
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intervenant a différents niveaux, tant liés au euiliglobal qu’a la biologie et aux
comportements individuels, pour expliquer la dmition de la maladie (Picheral,
1982). Dans ce systéeme causal, chacun des fagteutes sur un ou plusieurs des
termes ou agents du complexe pathogene de Max 8@38) : le bacille, le rongeur,
hote principal, la puce vectrice et 'humain, colésés eux-mémes comme des

facteurs intermédiaires, sous-systemes composagsieme pathogéne global.

Au niveau individuel et du point de vue d’'un hétengeur ou humain, le risque
épidémiologique, traduisant la probabilité d’infeat résulte d’un complexe de

facteurs expliquant :

la présence de la source pathogene dans I'envinoemte bacilles véhiculés
par les puces des rongeurs ;

I'exposition de I'héte a cette source pathogéne, syppose la piqlre d’au
moins une puce de rats infectée ;

la susceptibilité de I'hdte contrblant le décleroeat et I'évolution

individuelle de la maladie.

D’une maniére générale, comme nous allons le voiswevant, les études de risque
observationnelles réalisées a propos de la pestiées avec I'écologie des maladies,
ont surtout visé a mettre en relation, a un nivagrégé, la présence de la maladie
avec des facteurgenvironnementaux. On cherche alors a examiner elésts
écologiquegle ces facteurs, pour reprendre le terme utilisél'paA. Blakely et A. J.

Woodward (2000), sur les mécanismes d’infectionigaau individuel.

2.2 L’analyse du risque pesteux, entre études prosptives et études

rétrospectives

Les études observationnelles, qui visent a identife facteurs de risque pour ensuite
réaliser une modélisation prédictive du risque épiblogique et dresser des cartes de
risque, se situent sur un axe allant des étudesenmnt rétrospectives, traitant

uniqguement des données doccurrence de la malaalie, études purement
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prospectives, fondées uniquement sur la mise etioelde facteurs de risque déja
identifiés. Dans les premiéres, préceédant logiquethes secondes dans une démarche
de recherche, s’inscrivent les analyses spatialepagtent de la distribution observée
de la maladie pour identifier des groupements d& saggérer des hypotheses
étiologiques et caractériser les mécanismes dasibif (Cliff et al., 1986 ; Gesler,
1986 ; Marshall, 1991 ; Gatrell et al., 1996 ; Bak¥04). Le récent développement
des méthodes de l'inférence bayésienne permet deseal; selon une logique
inductive, des cartes de risque a partir de donmé&gtives a des situations
épidémiologiques particulieres (Knorr-Held, 200@®. 'opposé sur cet axe, la
méthode proposée par les initiateurs de I'écologie maladies (Sorre, 1933 ; May,
1952 ; Pavlovsky, 1966), a bénéficié des avancéda télédétection et des Systemes
d’'Information Géographique pour élaborer des cadesrisque épidémiologique.
Fondée sur une logique déductive, la méthode denaisnettre en relation, pour les
maladies vectorielles comme la peste, les disiohatdes especes d’hétes et de
vecteurs, en lien avec les variables environnenemnbiotiques et biotiques qui les
conditionnent (Kitron,1998 ; Michel et al., 2001 ; Handschumacher et29Q3 ;
Ostfeld et al., 2005 ; Herbreteau et al., 2006)toNs toutefois que la plupart des
études observationnelles, réalisées selon les whe&thgue nous avons précédemment
présentées, cherchent a mesurer des associatitneslen deux types de données,
facteurs de risque présumés et données d’occurrdacka maladie. Ces études
different selon les échelles de temps et d’espacéesquelles elles portent et selon

les types de données qu’elles mobilisent.

2.2.1 Etudes centrées sur les rongeurs et leursgaucdes facteurs de risque

environnementaux aux effets multiples

Rappelons-le, la peste bubonique est d’abord uoeas® vectorielle : le rat en est la
principale victime, tandis que 'hnomme est infect&asionnellement par des puces a
la recherche d’un héte. Incapable de transmetsenatour la maladie, il représente
une impasse dans le cycle épidémiologique. Lailligion spatiale et temporelle de
la peste se trouve donc en rapport étroit avee cigs populations de rongeurs et de
puces et I'occurrence de cas humains est d’autiast grobable que lintensité de
I'infection est forte dans ces populations. Lesrcheurs de la Commission des Indes

ont, a ce titre, tres tét mis en évidence I'assamnia caractérisée par un léger décalage
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temporel, existant entre les épizooties murineke®tépidémies humaines. Il ne va
donc pas sans dire que [lidentification des fadewqui conditionnent le
développement des épizooties murines revét une riampe cruciale dans
I'investigation épidémiologique (Gage et Kosoy, 2D0Dans cette perspective, les
études observationnelles, visarguavreles populations de puces et de rongeurs ainsi
gu’a mesurer leur sensibilité aux variables enviementales, jouent un tout premier

role.

2.2.1.1 Mise en évidence des facteurs environnemaunx et de leurs effets

ecologiques sur différents foyers pesteux

Parmi les variables environnementales, les factelirmatiques ont été les plus
étudiés. Tres vite, il a en effet été remarqué lqupeste présentait une incidence
saisonniere variable d'un foyer pesteux a l'ausi@si que le résume R. Pollitzer,
dressant un tableau des saisons pesteuses régicggmm (1954, p. 518) : ehaque
fois qu’il est possible de confronter les déclasas faites en ce qui concerne
I'incidence saisonniére de la peste bubonique desdnformations météorologiques
adéquates, on constate que les épidémies se pemduis/ariablement au cours des
saisons ou la température est modérément élevie dgfficit de saturation de lair
faible ». Le suivi longitudinal des populations de rormgeet de puces en relation avec
les courbes des températures et des précipitatiopsrmis de mettre en évidence
I'effet que ces facteurs exercent indirectement Iaativité reproductrice et donc
I'abondance des rongeurs et des puces (Pollit854 1 Pollitzer et Meyer, 1961 ;
Audouin-Rouzeau, 2003).

L’effet du climat a notamment été observé sur jefalu Kazakhstan, ou la peste est
supportée par les populations de gerbilles. Surffoger, les recherches ont été
facilitées par les données acquises dans le cadmrafjrammes de contrble établis
deés la fin des années 40 par la Chine et I'ex UGioniétique. Des séries temporelles
biannuelles analysées par S. Davis et al. (2004)dans un premier temps mis en
évidence la corrélation entre 'abondance des norsgeestimée par la proportion de
terriers occupés, et la prévalence de la maladiez ches rongeurs, testée
bactériologiquement lors de campagnes de piégelagemodele statistique qui

s’ajuste le mieux aux données integre un effet el@l explicite et un décalage
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temporel de deux ans. Dans un deuxieme temps, Net€hseth et al. (2006) ont
confronté ces données avec des données climatigues que I'abondance
puclidienne, exprimée par l'indice puclidien (nomlate puces récoltées sur des rats
rapporté au nombre de rats piégés). Leurs analggesmontré que lorsque les
populations de gerbilles sont au dessus du seallotidance aux délais appropriés,
des printemps au nombre de jours de gel réduitdegstétés humides ont un effet

indirect sur 'augmentation de la prévalence, fiatdrmédiaire de la charge en puces.

Mais les variables climatiques ne se limitent pasnfiuencer I'abondance des
rongeurs et des puces. Il faut souligner le role jpar les études expérimentales au
c6té des études observationnelles, qui ont permisndttre en évidence les effets
ecologiques directs de ces facteurs sur le mécaniblocage de la puce et donc sa
capacité a transmettre la maladie a un héte, ratumain. Ainsi, il a été montré
gu’'une température et une humidité optimum favatise multiplication des bacilles
dans le proventricule de la puce, entrainant uméndition de la période d’incubation,
ainsi qu’elles augmentent le taux de blocage elul@e de vie des puces bloguées,
c’est-a-dire leur période infectieuse (Bacot et twiarl914 ; Webster et Chitre, 1930 ;
Eskey et Haas, 1940 ; Kartman, 1969 ; Cavanaugtl)l®es facteurs climatiques,
par leurs effets multiples sur I'abondance des pusedes rats ainsi que sur le
mécanisme de transmission interindividuelle dedatg, ont donc des répercussions

fortes sur la distribution spatio-temporelle dpdéste au niveau global.

2.2.1.2 Etudes realisées sur le foyer des Hauteses de Madagascar

A Madagascar, la peste humaine intervient habé&oetht d’octobre a avril, durant la
saison humide et modérément chaude, généralemene altitude de plus de 800
metres d’altitude (Chanteau et al., 1998). Le dai ce seuil altitudinal correspond a
une limite divisant plusieurs domaines bioclimaéigutant sur le rebord occidental
des Hautes Terres que sur leur marge est (Pegikx Bathie, 1921 ; Koechlin et al.,
1974) a tres vite été repéré (Brygoo, 1966). It fmependant attendre des études de
transects altitudinaux récentes pour établir quéaceeur altitudinal est en rapport
avec la distribution des puces lexseul élément variant en fonction de l'altitudeec
une valeur seuil nette aux alentours de 800 mét@s;erne l'infestation des rats par

les puces.Synopsyllus fonquernigiportée exclusivement par les rats capturés a
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I'extérieur, n'a pas été trouvée en dessous deecatitude» (Duchemin, 2003, p.
216). Ce constat est a nuancer par d’autres priigpe@n zones forestieres, dans le
district d’lkongo, qui ont permis de récolter lacpuendémique a une altitude
inférieure a 800 métres (Duplantier et al., 20Qutre espéce de puce participant au
cycle épidémiologiqueXenopsylla cheopisqui se trouve majoritairement dans les
habitations, est nettement moins sensible a ceuadltitudinal, tandis quRattus

rattus lui, ne I'est pas du tout.

Sur les Hautes Terres, au sein de la zone endénptpsteurs études ont été réalisées
pour expliquer les variations saisonniéres de ilience pesteuse. Des études
expérimentales, d’abord, ont confirmé la sensiliies puces a la température et
’humidité : «les meilleures conditions pou£. cheopis en laboratoire, sont une
température de 15-20° et une humidité relative i@ 85 %» (Estrade, 1935, cité par
Pollitzer, 1954, p. 346), tandis qudes épidémies cessent lorsque la température
atteint 30°C et que les variations de I'humiditdateve qui se produisent a cette
température altérent la faculté de résistancexdecheopis » (Robic, 1937, cité par
Pollitzer, 1954, p. 379). Des études observatidesalle suivi des populations de
rongeurs et de leur faune puclidienne sont venoagpléter ces expériences : E. R.
Brygoo et S. Rajenison (1960) rapportent de ledrservations réalisées dans la
région de I'ltasy a I'ouest de Tananarive, qu’uiraidution de la population murine
surviendrait en aolt-septembre, tandis que s’op@e augmentation générale du
nombre de puces par rat en octobre. Ces faitsténtanfirmés et précisés par une
enquéte plus récente autour de Mandoto dans le M@yeest (figure 13, p. 81),
marge occidentale des Hautes Terres, au sud-oeefd dapitale (Rahelinirina et
Duplantier, 1997 ; Duplantier et Rakotondravony99pP: la diminution de la
population de rat en aolt-septembre dans les chdaipant suite a une baisse de la
reproduction a partir de juillet, a été mise emtieh avec le calendrier des cultures et
la disponibilité de la ressource : la période séehdroide, de juin a septembre,

correspond en effet a une période ou les terresasorepos.

Finalement, ces études expérimentales et obsemalies centrées sur les puces et
les rats a Madagascar ont permis d'avancer uneicakph de la distribution
saisonniere de la peste humaine. Celle-ci résiligea effets multiples des variables

environnementales sur le pouvoir vecteur de la m@insi que sur 'abondance des
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Y

puces et des rats : la diminution de la populatd® rongeurs conjuguée a
'augmentation de celle des puces, a un moment edieseci sont plus aptes a

transmettre la peste, favoriseraient I'apparitiercds humains.

Cependant, les résultats issus d’études de teditiiciles et colteuses a mettre en
ceuvre, aussi convaincants soient-ils, doivent @residérés avec précaution dans la
mesure ou les effectifs d’animaux capturés sont pembreux et les périodes
d’observation courtes : une année pour les deuxieétiévoquéees (Brygoo et
Rajenison, 1960 ; Rahelinirina et Duplantier, 19918 deuxieme réalisée sur
différents sites a différentes dates d'observatibrune part, ces études, pour
I'essentiel longitudinales, n'ont permis qu’uneirsttion relative des différences de
densité des rats et de leurs ectoparasites sefi@nedis types d’habitat. Rappelons
que le rat noir, a Madagascar, joue autant le d@la rongeur commensal que celui
d’'un rongeur sauvage et qu’a ce titre, il est prépartout. Il a toutefois été mis en
évidence que les haies de sisal qui bordent ldages$ sur les Hautes Terres
constituent un habitat préférentiel pour le rat, tente saison (Rahelinirina et
Duplantier, 1997), et qu'en ce sens la présencecate haies a proximité des
habitations humaines constitue un facteur de rigopue I’'homme (Handschumacher
et al., 2000 ; Chanteau et al., 2004). D’autre,gafmadagascar, les études publiées
cherchant a mettre en relation I'abondance murin@uxlidienne et I'occurrence de
la maladie dans ces populations, déterminante lfmmaurrence de cas humains, sont
peu nombreuses. Elles ont pour I'heure concernécipalement la peste urbaine
(Rasoamanana et al., 1998 ; Guis, 2003), mis alearavail de J. A. Dromigny
(1997), qui a en partie porté sur des données @esulors de I'étude de S.
Rahelinirina et J. M. Duplantier (1997).

2.2.2 Etudes centrées sur les humains : des facesgcioculturels peu
étudiés
2.2.2.1 Etudes realisées sur différents foyers pesi

Si I'on considere les différentes analyses du esgpidémiologique centrées sur la
peste humaine des études plutbt rétrospective®tuaes plutbt prospectives, parmi

les premiéeres figurent celles visant a caractéfs@hase de diffusion de la maladie
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dans un espace jusqu’alors épargné. Dans cettgueptc. Christakos et al. (2007)
ont comparé les ondes de propagation de la deuxpameemie de peste en Europe
(1347-1351) et de la troisieme pandémie en Ind8ga®06). Aprés avoir rassemblé
des données spatio-temporelles trées disparatesearésolution annuelle, voire
mensuelle (Yu et Chistakos, 2006) ils utilisent uleehnique de modélisation
bayésienne pour réaliser des cartes spatio-tenigmrele mortalité humaine et
mesurer les vitesses de propagation. J. Z. Adjerataal. (2007), dans la méme
optique, réalisent une analyse rétrospective dardpagation de la peste aux Etats-
Unis, depuis un ou plusieurs points d’entrée suggoa partir d’'une compilation de
cas de peste humaine et animale localisés spatipeteellement entre 1900 et 2005.
De leur analyse globale, G. Christakos et R. A.aQR005) relient les différences
observées de configuration de 'onde de propagatom la deuxiéme et la troisieme
pandémie a des différences étiologiques au nivedividuel, appuyant la controverse
a propos de la Peste Noire, qui ne correspondaibpame peste bubonique transmise
par les puces des rongeurs (Duncan et Scott, Z060&pitre 1, 3.2.2). Par ailleurs, en
restant en dehors de cette controverse et en Habs#e données relatives aux rats et
aux puces, la tentation est grande de relier lefigurations observées de la maladie
a des variables définies au niveau global : stwyer américain, J. Z. Adjemian et al.
(2007) relient ainsi les vitesses de propagatiosurées aux fluctuations climatiques
et aux paysages traversés par la maladie.

Dans ce sens, d'autres études observationnelles,|p@lupart réalisées sur le foyer
nord-américain ou les rares cas humains sont résestdocalisés avec précision, ont
exploré les relations entre occurrence de la pdstenaine et variables
environnementales. Des études longitudinales ésdien Arizona et au Nouveau
Mexique (Parmenter et al., 1999 ; Enscore et &Q2p ont mis en évidence la
corrélation positive entre des printemps humidasisud’'étés frais et l'incidence
pesteuse humaine. Par ailleurs, des études cagomt permis d'associer les sites
de résidence des cas occurrents, a défaut de t@enfes sites d’exposition, a des
caractéristiques paysageres locales, sur une Zeheld couvrant un Etat (Eisen et
al., 2007b) ou I'ensemble du foyer du sud-ouestEtass-Unis (Eisen et al., 2007a).
A partir des associations identifiées entre cess ¥t certaines variables obtenues par
téledétection telles que le relief ou la distanceira écosystéme ou un écotone

particulier, une estimation du risque a été realsdr 'ensemble de la zone d’étude,
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par extrapolation dans un Systéme d’'Informationde&@ohique. L’'on remarquera que
ces études les plus récentes n’intégrent pas leeuid de risque liés aux
comportements humains. A ce propos, une précédtumte cas-témoin (Mann et al.,
1979) avait mis en évidence que les cas humaindcauveau Mexique résultaient
davantage de la pénétration de rongeurs sauvagessi'tdabitat humain plutét que

l'inverse, attirés par la présence de sources deihae.

Cette focalisation récente sur les facteurs deueisgnvironnementaux affectant la
présence de la source pathogéne, plutét que scotegortements humains favorisant
I'exposition a cette source, peut s’expliquer peafait que les premiers bénéficient des
progres de la prévision climatique et de la téléct@&n. L'on dispose de plus en plus
facilement de données de plus en plus préciseseeplas en plus continues,
spatialement et temporellement. Sur le foyer noné+écain, I'objectif affiché par le
Center for Disease and Control and Preventien partenariat avec MASA est de
passer d'un systeme daurveillance-réponsdraditionnel, ou I'on identifie aussi
rapidement que possible les cas humains et leod@s associées afin que des
mesures de contrdle puissent étre prises (Gag®),19un systéme derédiction-
prévention par l'observation de la conjonction de conditiomsvironnementales
favorables aux cas humains, sur la base d'un matatistigue du risque (Tucker et
al., 2006).

Cependant, un tel systéeme de surveillance de I pesnaine peut-il se passer d’'un
suivi régulier des populations de rongeurs et deewss et de leur proximité avec les
populations humaines ? Cette considération soulaveguestion du degré de
complexité écologique nécessaire a prendre en egnspton le niveau d’analyse,
dans la recherche sur les zoonoses vectoriellesnasibles a 'homme, plus
particulierement lorsqu’il s’'agit d’identifier defacteurs de risque prédictifs pour
I'homme : a ce titre, I'écologie nous enseigne tigieondance et la distribution des
especes (réservoirs, vecteurs) ne peut étre compas la simple considération
d’habitats définis par les conditions abiotiquea.dtructure paysagere (Kitron, 1998)
et les interactions trophiques entre espéces pewasstituer autant d’éléments de
compréhension importants a intégrer dans des asalge risque épidémiologique
pour ’'homme (Ostfeld et al., 2005).
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2.2.2.2 Etudes realisées sur le foyer malgache, sppdement dans le Moyen

Ouest des Hautes Terres

La situation de la peste sur le foyer des Hautese¥ede Madagascar est bien
différente de celle du foyer ameéricain. Sur le selcda peste est supportée par une
diversité d’'espéces de rongeurs sauvages, liéfféedits écosystémes caractérisant
de vastes étendues ou I'homme est absent, les caseBumains se produisant aux
marges de ceux-ci, au contact des zones urbanigéddadagascar, ou les cas

humains se comptent par centaines chaque annpestia est supportée uniquement
par le rat et ne revét pas un caractére aussi gawtaindépendant de I'homme : le

foyer endémique des Hautes Terres, lié a la didgtdb des puceS. fonquerniesur

les rats, correspond a une zone de peuplementnarc@eactérisée par des densités
humaines fortes d’'une population essentiellemeraleu Pour ces raisons, I'on peut

S’attendre a ce que les facteurs humains occupenplace importante dans lI'analyse
du risque épidémiologique : tant par I'effet dirggts niveaux et modes de vie sur
I'exposition différenciée des personnes a la soyaogene, que par leurs effets
indirects sur la distribution des populations mesina travers la structuration des

paysages agraires.

Cependant, une autre différence avec le foyer amiéri d'ordre méthodologique
cette fois, concerne la disponibilité des donngmdéeniologiques. Les cas humains
ne sont a Madagascar ni connus avec autant d’etwigdisguand on estime que seuls
10 % des cas réels pourraient étre déclarés (Cgesari978 ; Handschumacher et al.,
2000), ni avec autant de précision qu'aux EtatsUriNous avons discuté
précédemment de ces deux aspects (chapitre 1,3313}), le dernier pouvant
expliquer qu'a ce jour, aucune étude cas-témoitregigective au niveau individuel
n'ait été réalisée sur le foyer malgache. La plupkas études du risque pesteux
centrées sur I’hnumain utilisent un meilleur indaatde I'endémicité pesteuse que les
cas rapportés a l'Institut Pasteur : la séropréndeCet indicateur mesure, a l'issue
d’'un prélevement sanguin, la présence dans le daaganticorps dirigés contre un
antigéne dé&'ersinia pestigLeroy, 1996 ; Rasoamanana et al., 1998). Autremiignit
mesure la proportion des individus qui ont été entact avec le bacille de la peste
auparavant du prélevement et présentent toujogramtecorps, qu’ils aient développé

des symptébmes ou non. De ce fait, la séroprévalartoeites les chances de ne pas
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comptabiliser les individus morts de la maladie.cdatraire, la prévalence mesure la
proportion des individus infectés a partir des diagnostiqués a l'instant méme de la
mesure : elle prend donc en compte la proportiagidéividus qui mourront de la

maladie, mais laisse de coté les infections asymatigues, qui passent inapercues et

donc ne font pas I'objet de déclaration (Davislet2904).

Plusieurs enquétes sérologiques transversales wiiee sur le foyer des Hautes
Terres depuis la mise au point de l'indicateur @yerl996 ; Handschumacher et al.,
1997 ; Ratsitorahina et al., 2000). Ces difféereréegles ont tout d’abord mis en
évidence une séroprévalence nettement supériediinc@lence des cas de peste
mesurée sur la période correspondante, confirtiemdrtance du sous-diagnostic de
la peste d’'une part et celle des infections asymptmues d’autre part, ces derniéres
associées a une absence d’évocation de la maladiespsujets séropositifs. Elles ont
ensuite révélé des contrastes tres marqués derééatgnce d’'un village a l'autre,

ainsi qu'a l'intérieur d’'un méme village.

Pour détailler cet aspect, arrétons-nous sur la iphportante des études réalisées, en
termes de taille de la population enquétée et dmblas mesurées : cette étude
transversale s’est inscrite dans le cadre du pnogi@ RAMSE (Recherche Appliquée
a Madagascar sur la Santé et I'Environnement, P9@E}), qui ne portait pas
uniquement sur la peste mais cherchait a caraetdasprofil sanitaire de toute une
région, le Moyen Ouest du Vakinankaratra, sur lagmaoccidentale des Hautes
Terres centrales (Handschumacher et al., 1997 8)19@oncernant la peste, une
soixantaine de villages, pour I'essentiel situéssdie district médical de Betafo, ont
éte échantillonnés aléatoirement (figure 13, p. Ba)sérologie pesteuse mesurée sur
3443 sérums récoltés dans ces villages entretjaill@oit 1995 a mis en évidence une
séroprévalence globale de 7,82 %, avec des propertle séropositifs s’échelonnant
de 0 a plus de 40 % au niveau de certains villalyesdisposant pas des données
résultant de ces enquétes, nous renvoyons le teaaigLcartes publiées par les auteurs
de I'étude (Handschumacher et al., 1997 ; Handsabber et al., 2000, Chanteau et
al., 2004).

Au niveau régional, les contrastes de séroprévaldmemaine observés ont été
qualitativement reliés aux contrastes qui prévalewnt niveau des paysages

caractéristiques du district de Betafo. Les autelerd’étude relévent ainsi que les
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séroprévalences semblent peu contrastées danstie @aest du district, autour de
Mandoto et Miandrivazo alors gu’elles sont tréstasiées d’un village a I'autre dans
la partie est autour de Betafo. Or, la partierestntagneuse, qui appartient encore aux
Hautes Terres centrales, offre de forts contrasédsrels lies a la manifestation du
volcanisme, d’ou une diversité des structures esga(Bied-Charreton, 1970). A
l'inverse, la partie ouest offre un paysage beapgous uniforme correspondant a
une vaste surface d’aplanissement morcelée paaiaim de vallons (photographie 1).
Entre les deux parties, J. P. Raison décrivaitlumige trés franche (1984, p. 227) :
«nul ne peut confondre avec un autre un paysage dyeM Ouest ; d’avion, on
pourrait presque tracer une ligne qui le sépare Hesites Terres centrales si mince
est, en définitive, la zone de transitionCette limite paysagere correspond également
a une limite historigue de peuplement entre le uoy@ de la société Imerina
concentré sur les Hautes Terres centrales et uneM@uest longtemps resté en
marge, sous-peuplé et peu sir. Or, cette limiteeane s’est estompée avec le temps,
aprés qu’un mouvement de colonisation agricoleogtarsstauré vers le Moyen Ouest
sur la base d’une immigration spontanée de paysamss de I'est (Marchal, 1968 ;
Raison, 1984). Il reste que les densités de pdpulat I'ancienneté du peuplement

décroissent a mesure que I'on s’éloigne des Halgees centrales.

Photographie 1. Paysage typique du Moyen Ouest, taszone d'aplanissement entrecoupée de

vallons. Lieu de prise de vue : Ivory, commune dei¥any. Cliché : V. Laperriere, 01/07/07
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Figure 13. Le Moyen Ouest du Vakinankaratra, Madagacar.

Situation des hameaux enquétés pour la séroprévalem humaine et/ou murine et pour des études de teiiro
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Sur la base de cette situation régionale, P. Héwuasacher et al. (1997 ; 2000) ont
eémis I'hypothése que les populations humaines, peig-étre aussi les populations
de rongeurs, seraient plus cloisonnées en raisoaliéfidans la zone montagneuse de
I’Ankaratra aux environs de Betafo que dans le Moriest, d'ou une plus grande
hétérogénéité des situations pesteuses d’'un villaligutre. Cependant, en I'absence
de données épidémiologiques mesurées sur leswatra@mes dates et sur I'ensemble
des villages - les mesures faites sur les populstiaurines, dans la zone étudiée,
n'ont été réalisées qu’en 1996-1997, sur 6 villagamuns aux enquétes humaines
(figure 13, p. précédente)il n'a pas été possible d’évaluer la part de aadrastes
inter-villageois due a ces différences d’activigsiguse dans les populations murines.
C’est pourtant cette activité pesteuse des puceestrats qui représente la source
pathogéne pour 'lhomme.

Par ailleurs, en admettant une exposition huma@adisée au niveau du site de
résidence, une association entre les niveaux depr&alences mesurés et des
variables caractérisant le niveau socio-économideg populations aurait mérité
d’étre recherchée. L’exploration de cette hypoth@geait pas chose aisée : elle ne
pouvait se faire qu’en interrogeant les persongesp®sitives remises d’une infection
s'étant manifestée par des symptébmes reconnus cataneceux de la peste. Sur la
question des variations d’exposition humaine, Padsahumacher et al. (2000) ont
suggéré que I'’habitat, bon indicateur du niveauvide joue un role essentiel, en
opposant la maison basse, sans étage, aux mugaistet toit en chaume, a la
maison haute caractéristique des Hautes Terresemant un étage, des murs en
brique cuite et un toit en tdle ou avec des tuilespremiére apparait sans nul doute

plus perméable au rat que la deuxieme (photograhét 3).
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Photographies 2 et 3 : Situations contrastées d’héht dans le Moyen Ouest du Vakinankaratra,
district de Betafo (Madagascar).

Photographie 2 (a gauche) : lieu de prise de vueAmbohimena, commune de Mandoto (figure 13,
p. 81, point 11) ; cliché : V. Laperriére, 30/06/07

Photographie 3 (a droite) : lieu de prise de vueAmbatotsara, fkt Ambatomainty, commune

d’'Inanantonana (figure 13, p. 81, point 18) ; clici : V. Laperriere, 02/07/07

A un niveau fin d’observation, I'on doit reconnailtapport considérable, en termes
de connaissance de la composition des communalligggevises, des traditionnelles
études de terroir. Celles-ci visaient la monographiin espace circonscrit, le terroir,
défini comme da portion de territoire appropriée, aménagée eilisde par le
groupe qui y réside et en tire ses moyens d’exister(Sautter et Pélissier, 1964,
p. 57). Sur le district de Betafo, deux villages fait I'objet de telles études localisées
(figure 13, p. 81), 'une dans le Moyen Ouest (Mialc 1968 ; 1970), l'autre pres de
Betafo (Bied-Charreton, 1968). Bien qu’ancienness @&tudes ont apporté des
informations précieuses non seulement sur I'hghitetis également sur la structure
démographique et sociale de la population, la isatbn des parcelles exploitées par
les habitants et les cultures pratiquées. L'uneait ITobjet d’'une réactualisation
(Randriamahenintsoa, 1988). Aussi peut-on regreftiéaucun de ces villages n’ait
été retenu pour des enquétes de suivi des pomdatde rongeurs ou de
séroprévalence humaine, en vue dune analyse éptbgigue approfondie au
niveau individuel, dégageant des facteurs de risiggeaux pratiques socio-spatiales
des habitants. Mentionnons, dans cette perspetds&ravaux de thése en cours de Y.
A. Raharilantosoa visant a analyser, sur la basaqiiétes auprés des populations
humaines, I'évolution des conditions favorisantclentact des hommes avec les

rongeurs.
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Conclusion du chapitre 2

Dans ce chapitre, nous avons présenté la démarskeevakionnelle d’analyse du

risque épidémiologique qui, initiée par I'écologies maladies et s’inscrivant

dans le paradigme systémique, vise a identifierfdet®urs de risque pour, au final,

réaliser une modélisation prédictive de la distitiu des maladies. Cette analyse se
fait par l'utilisation de méthodes statistiques gherchent, pour la plupart, a mettre
en évidence des relations entre facteurs de ripgésumeés et l'occurrence de la
maladie a différents niveaux d’observation. Cesdsintilisent les données de cas
individuels ; d’autres, les études écologiquedisetit les données d’incidence ou de
prévalence de la maladie a un niveau agrégeé ;réaencore, dites semi-écologiques,
cherchent a prendre en compte simultanément desufaae risque relevant des deux

niveaux, individuel et agrégé.

Le géographe participe a ces études analytiquesn@ignnelles, dans la mesure ou
I'on conserve l'information spatio-temporelle dé&amt I'occurrence de la maladie et
les facteurs de risque présumés. Avec les Systdirtdermation Géographiques, sa
participation est plus courante dans les étudéisééa au niveau écologique, amenant
a la réalisation de cartes prédictives du risqueédpiologique, comme il a été fait sur
le foyer de peste nord-américain (Tucker et alQ630que dans celles réalisées au
niveau individuel. A ce niveau, certains auteurs ssmt prononcés pour un
rapprochement avec les méthodes deintee-geography(Schaerstrom, 1996) et la
réalisation d’études cas-témoins spatialement eigai (Glass, 2000), ce qui implique
la considération de variables telles le lieu dede¥xe ou encore le lieu et le moment
de I'exposition a la source pathogéne. Dans laleda peste, peu nombreuses sont les
études qui ont cherché a mettre en évidence leditamrs humaines d’exposition a la
maladie (Mann et al., 1979). Sur le foyer malgathbsence de telles études doit étre

rapprochée au manque de précision de la localisdgs cas.

L’exposé des méthodes observationnelles d’analyseasdue nous a amené a bien
distinguer deux niveaux auquel le risque épidéngigloe peut étre conceptualisé : au

niveau individuel, il traduit une probabilité d’adgition de la maladie ; au niveau
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d’'une population, il traduit la distribution potezite de la maladie et plus précisément
sa capacité a se maintenir & un niveau endémig@egeénérer des épidémies. La
principale limitation des méthodes observationiselgue nous avons exposée,
caractéristique dedre de la boite noiréKrieger, 1994 ; Susser et Susser, 1996b),
concerne justement l'articulation du risque indis@tiet du risque défini au niveau de
la population. Si elles permettent I'identificatiole facteurs de risque relevant des
différents niveaux, elles prennent difficlement @mpte les processus internes a la
boite noire, reliant ces niveaux de maniére rétreacDans le chapitre suivant, nous
verrons comment les méthodes observationnelles aatemt en effet a la

compréhension des mécanismes du risque pesteuxveaundes populations de

rongeurs et leurs puces, qui entretiennent le cglelda maladie et la transmettent

occasionnellement a ’lhomme.
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peste a I'échelle du microfoyer.

Les mécanismes endémo-épidémiques en guestion

Comme nous lavons vu dans le chapitre précédeng eéthodes
observationnelles classiques d’analyse du risqudéspologique visent a
mettre en évidence des associations entre faadeuwisque présumeés et occurrence de
la maladie a différents niveaux d’analyse. Ce fdisees méthodes caractéristiques de
I’ ére de laboite noire(Krieger, 1994 ; Susser et Susser, 1996b) sorftamBes au
probleme de l'inférence causale entre les niveaunupe difficile prise en compte, ou
parfois une meéconnaissance des meécanismes rekantcduses a un niveau

d’organisation et leurs effets & un autre niveaiérieur ou supérieur.

Ainsi, pour la peste, les recherches biomolécdaise sont considérablement
multiplié sur I'héte, le vecteur et le bacille padentifier les composants génétiques
impliqués dans les mécanismes de transmission epalkogénése au niveau
individuel (Hinnebusch et al., 1996 ; Perry et eetton, 1997 ; Lahteenmaki et al.,
2001 ; Hinnebusch et al., 2002 ; Titball et al.02Q Zhou et al., 2006 ; Abramov et
al., 2007 ; Vadyvaloo et al., 2007). Parmi les ezches récentes, il en est cependant

encore peu qui mettent en évidence, dans le teprdown les effets écologiques de
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facteurs externes sur ces composants et mécanistee®es a I'individu (Hinnebusch
et al., 1998), ou, a linverse, discutent de limation de ces derniers sur la

dynamique de la maladie au niveau de la populgfoinsimov, 2002).

En effet, dans ce sem®ttom-upqui nous intéresse tout particulierement et comme
nous allons le développer, les mécanisntefant ['infection individuelle a
I'expression globale de la maladie ont fait I'obg# maintes interrogations. Nous
verrons donc, dans ce chapitre, les questions gs®rs posées nos predécesseurs a
propos des facteurs conditionnant le maintien deelde a l'intérieur d’un foyer dans
les populations de rongeurs et ceux amenant desaif@s, éventuellement suivies de
cas humains, a se développer. A propos de cesiau®snhous prendrons soin
d’exposer les difféerentes hypotheses explicativent été proposées en insistant sur

les incertitudes qui demeurent, liees aux diffiesilt’observation.
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1. Le glissement du questionnement depourquoi ici, pourquoi

pas la ?a comment ici, comment la ?

Comme nous l'avons vu dans notre premier chapBr2.%), si I'on s’en tient a

I'échelle des différents foyers pesteux mondiaaxmécanisme de diffusion de la
peste en territoire jusqu’alors épargné, des pats I'intérieur des terres, a été bien
décrit et réesumé par le schéma de Simond-Beaucd@imond, 1898 ; Beaucournu,
1999), quantifié par Adjemian et al. (2007) et Gtakos et al. (2007) : I'homme joue
un role essentiel dans la propagatimBtastasiquede la maladie (Pollitzer, 1954),

tandis que [linterpénétration des cycles des rorgeawbains, commensaux et

sauvages participe a sa propagation de procheoeher

Mais, une fois la peste installée, la descriptiea dontours des foyers endémiques de
la maladie est nettement plus floue et la quesi®rson expression, c’est-a-dire de
«son évolution et son équilibre interne pour reprendre une expression de Max
Sorre (1933, p. 10), est toujours d’actualité. Audsne des conclusions formulées a
I'issue des trois rencontres internationales réceninconsacrées a la peste était la
suivante : <«on connait remarquablement peu de choses sur landigjue de la peste
dans les populations de réservoirs naturels et, pare de conséquence, sur

I’évolution du risque pour ’lhomme (Stenseth et al., 2008, p. 9, trad. pers.).

Deux questions fondamentales se posent alors, manent a considérer le risque
épidémiologique au niveau de la population : ces mécanismes permettant le
maintien de l'infection chez les rongeurs pendamttrés nombreuses années d’'une
part, et celle des mécanismes de déclenchemenéatlution épizootiques d'autre
part, épizooties au cours desquelles le risque cdivence de la maladie chez
'homme s’accroit. L'étude des facteurs qui comdlitient ces processus globaux,
distincte de la recherche de facteurs de risqua dague individuel, traduisant la
probabilité d'acquisition de [linfection, revét uné@mportance cruciale dans
I'investigation épidémiologique (Gage et Kosoy, 2POElle s’inscrit dans une
évolution d’'un questionnement qui, parti d'une mche des facteurs causaux

déterminant la distribution potentielle de la pegg@urquoi ici, pourquoi pas ha se
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précise progressivement vers une connaissance éeanimmes de son expression,

par lesquels se distribue effectivement la malébenment ici, comment)la

Sur ces questions, nos prédécesseurs ont exprifééedies positions appuyées de
leurs observations dans différents foyers, ameoggent a les reconsidérer au gré de
nouvelles données de terrain. L’investigation deslalités de circulation de la peste
au sein d'un foyer endémique suppose en effet iun @ontinu, dans I'espace et dans
le temps, des populations de rongeurs et une g@ésari fine de leur état

épidémiologique.

2. Une endémicité a caractere local ou régional ?

Les différents auteurs s’accordent sur un pointa :pkste, au sein d'un foyer
endémique, enzootique devrions-nous dire puisqupekte se maintient dans les
populations de rongeurs, revét un caractere épardgxistence de poches locales
d’infection, liees a la structuration des ronge@rs colonies ou communautés
(Baltazard et al., 1952 ; Davis, 1948, référenaéRudlitzer, 1954 ; Pollitzer et Meyer,
1961). Ces peuplements de rongeurs sont sépar@adedes autres par des barrieres
physiques, telles un fleuve, une chaine de montamnbiologiques, zones stériles ou
les rongeurs sont absents ou présents en petit reo(®all, 1944, référencé par
Pollitzer, 1954). A partir de la, les positions eligent a propos du caractére local ou
régional de I'endémicité. Sur la base de ses obens au Kurdistan iranien, foyer
de peste sauvage du mérion, M. Baltazard défendilen d’une endémicité réalisée
au niveau de ces poches locales d’infection. Pourcesmicrofoyers «tres peu
étendus et nettement circonscrits, autonomes eipemntlants les uns des autres
(Baltazard et al., 1952, p. 460), présentent umaatare de permanence spatiale et
temporelle. lls constituent autant de points padétde renaissance de la peste au
début de chaque saison pesteuse, au cours deléageedéveloppent les épizooties,
qui «lentement font tache d’huile autour de chacun de mants» pour s’éteindre
ensuite (Baltazard, 1963, p. 1139).
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A cette vision s’oppose celle d'une endémicité @mci@re régional, qui differe de la
précédente sur le caractere instable des pochakesod’infection. L’irrégularité des
manifestations pesteuses dans les populations hamaie plaide pas, en effet, en
faveur d’une endémicité locale de la peste chezdegeurs : «infection n’est pas
immobile mais se déplace constamment d’'un endraih &autre sur un territoire
relativement vaste, ne provoquant que des cassisiiéz I’'homme, sans lien les uns
avec les autres ni dans le temps ni dans I'esgBodlitzer, 1954, p. 527). Selon cette
vision qu’a un temps évoquée M. Baltazard a pddises observations en Inde et a
Java pour la récuser ensuite, la peste circuldeaihaniére permanente entre colonies
de rongeurs plus ou moins isolées les unes dessawgous la forme deminces
trainées épizootiques serpentant a travers la camea (Baltazard, 1960, p. 424),

pour revenir périodiqguement dans la méme zone.

En ce qui concerne la peste des rongeurs commeriRaBxollitzer (1954), s’appuyant
sur plusieurs auteurs et ses propres observatio@hime, considéere davantage le réle
du transport humain de puces et de rats dans fagation de village en village. Au
cours de la saison pesteuse, 'introduction deeltgpdans une colonie provoquerait,
selon les conditions, des épizooties complétesnadt I'intégralité de la population,
ou incomplétes. Dans ce cas seulement, la malad#t ane chance de réapparaitre
la saison qui suit, par report de l'infection. RollRzer nuance tout de méme sa
position d’'une endémicité régionale caractérisée par des changements notables
dans la localisation et I'étendue des épisodessale saison en saison(Pollitzer,
1954, p. 526), en admettant I'existence possibleat#res endémiques exportateurs,
liés au caractére plus lent et incomplet de |'épiizo

La position défendue par R. Pollitzer serait vaahir le foyer malgache ou, selon lui,
des observateurs tels que J. Robic, G. Sorel dBif@rd «semblent avoir mentionné
I'existence d’une endémicité régionale de cetteirgat (Pollitzer, 1954, p. 526).
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3. Recherche des facteurs conditionnant les processendémo-

épidémiques

Au-dela de ces positions opposées décrivant, I'une,peste sédentaire au niveau des
microfoyers l'autre, une peste en circulation permanente aniveau plus global,
positions extrémes sommes nous tentés de croire armmesure ou l'on peut
concevoir des situations intermédiaires avec cetaipoches d’infection fixes et
d’autres instables, se pose la question des facteanditionnant les processus
endémo-épidémiques chez les rongeurs. A l'instarrdeherches réalisées au niveau
individuel, les épidémiologistes de terrain ontgtamps réalisé leurs recherches dans
I'objectif d’'identifier les conditions nécessairesire nécessaires et suffisantes au

maintien de I'enzootie pesteuse et a I'’émergencasiennelle d’épizooties.

3.1 Les partisans de la cause immunitaire : résistae naturelle des

rongeurs a la peste

L’hypothése la premiere envisagée pour expliquepdeennisation de la peste est
celle, émise par M. Baltazard et ses collaborateditse résistance naturelle de
certains rongeurs a la peste (Baltazard et al.2 1¥altazard, 1960). Jusqu’alors, ce
facteur était vu, au contraire, comme un factemitétif du risque d’acquisition de
I'infection. Or, si ce facteur exerce un effet maeur au niveau individuel, il
exercerait un effet inverse au niveau de la pojuratles rongeurs naturellement plus
résistants, une fois infectés, seraient susceptidke développer unpestis minor
(Brygoo et Dodin, 1965), caractérisée par une bigcbée transitoire, associée a peu
ou pas de symptomes et une faible mortalité. Cexnpttrait a la population d’éviter
d’étre décimée et éventuellement aux puces deestarf et de transmettre la maladie
a d’autres rongeurs, perpétuant ainsi le cycleidfedtion (Gage et Kosoy, 2005).

Cette hypothése a pu étre confirmée sur de nombieygers par des enquétes de
surveillance sérologique dans les populations dgeaors. De leur part significative
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de tests positifs mesurée, E. R. Brygoo et A. Dodi#65, p. 991) démontrent
I'existence d’'une endémie silencieusesur le foyer malgache. Un test positif traduit
en effet I'existence d’un bacille pesteux en ciatigin dans la population considérée
dans les quatre mois précédent l'observation, plasq deld, les anticorps
généralement disparaissent, 'immunité acquiseantéén principe que temporaire et

non transmise a la descendance (Brygoo et Dod6§ 18rygoo, 1966).

A partir de ces constatations, la question quitgyesée aux observateurs est celle de
de la nécessaire participation de plusieurs espdeesongeurs, plus ou moins
résistantes a linfection, a la pérennisation dmfdction. Au début de ses
observations, M. Baltazard semblait convaincu deokxistence, au sein d’'une seule
et méme espece, d’individus susceptibles et régssth notait en effet la présence, au
sein d’'un méme terrier, de cadavres de rongeurs pesteux a coté de rongaums
porteurs de puces infectéesphénoméne«aisément reproduit au laboratoire en

terriers artificiels» (Baltazard et al., 1953, pp. 18-19).

Sa position a évolué par la suite, a mesure quffiérenciait, dans le méme foyer,
plusieurs espéces de meérions, certaines plus agtEst que d’autres, les especes
résistantes formant des hoétes enzootiques, vérgatdiservoirs de bacilles, et les
especes susceptibles des hoétes épizootiques, sim@eipients et victimes
temporaires de linfection (Baltazard, 1960). Pilears, les études progressivement
réalisées sur le foyer américain ont conforté leésta selon lequel la peste se
maintient dans des cycles enzootiques, impliquaet ttansmission parmi des hotes
enzootiques, généralement des rongeurs sauvagkesiretpuces spécifiques. De ce
cycle,Y. pestis’écarte occasionnellement et pénetre des esdéd®ss épizootiques
tres sensibles, a l'origine d’'une forte mortalittez ces derniers et d’'un cycle

épizootique temporaire (Nelson, 1980 ; Gage et ka205).

Or, le rat noirRattus rattusttait jusqu’alors considéré comme une espece inauie
sensible. De par sa position selon laquellute espéce, exterminée par une
infection, ne peut étre le réservoir de cette itibec» (Baltazard, 1960, p. 421), M.
Baltazard pensait donc qu’il était impossible ptaupeste de se maintenir dans les
populations murines des campagnes et des villes, &ae réimportée de I'extérieur
par les ports ou réalimentée de l'intérieur parcémtact avec des espéces moins

sensibles. Exprimant une opinion pour le moins dnée, il écrivait : «nous
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considérons ainsi que, si le rat a fait fortunela@este, il n’en est pas le propriétaire

originel, ni méme sans doute actuel, mais seuleteatisséminateus (1952, p. 465).

Mais la these d’'une diversité des especes d’hd@eteurs, conditiosine qua norau
maintien de l'infection pesteuse, est immédiatenoaemtredite sur plusieurs foyers,
dont le foyer malgache. La particularité¢ de ce werrmontre en effet que
I'implication d’'une seule espéce de rongeurs, tenar, qui a Madagascar présente
une reésistance naturelle significative (Brygoo ebddid, 1965), peut suffire a
pérenniser la peste sur les Hautes Terres, provagseepizooties murines et générer
des cas humains. Il sera plus tard suggéré quagdacité d'une espece d’héte a
maintenir la peste dépend du ratio entre les iddwirésistants a l'infection et les
individus succombant a l'infection et que ce ratat étre compris entre 40 et 80 %
(Gage et Kosoy, 2005).

L’explication du mécanisme endémo-épidémique parplas ou moins bonne
résistance individuelle a l'infection des rongepeasait en adéquation avec le constat,
réalisé par M. Baltazard, de fixité descrofoyers: cette résistance permet aux
zones infectées de demeurer habitées en tous ttmafda peste de se maintenir dans
les mémes terriers (Baltazard et al.,, 1953, p. 17). Cependant, et pas en
contradiction non plus avec la these d’'une pesteiulation permanente dans la
mesure ou, selon R. Pollitzer et K. F. Meyer (1961439, trad. pers.),la résistance
ou susceptibilité d’'une espéce donnée de rongeuaspieste n'est pas constante et
sujette a des variations pour de multiples raisen€e fait méme expliquerait que la
tendance d’'une espece, sur le long terme par éztg@ naturelle, a devenir de plus
en plus résistante a la peste, n'aurait que raregtérobservee et ne l'aurait été que

pour la peste urbaine (Pollitzer, 1954).

3.2 Les partisans de la cause écologique : structudes populations

de rongeurs, interactions avec les puces

Sans nier le fait que la sensibilité réduite dauges d’hbtes réservoirs puisse jouer un

réle important dans la perpétuation de la pesteusuespace donn€, une position
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alternative s’éleve pour ne pas en faire une cmmdgine qua nonCette position,
émanant de I'école russe, est rejointe par R. tRelli pour qui 4 maintien de
I'infection méme dans les especes hautement rgesptst possible grace a des
processus variés (1954, p. 284). Elle trouve son origine dangddetrine de la
focalité (ou nidalité) des maladies transmissibles, en particulier desnases
vectorielles (Pavlovski, E. N., 1966), appliquédagoeste par Y. M. Rall (1944 ;
1965). Ce dernier propose que la capacité d’'unécesgde rongeurs a constituer un
héte enzootique ne dépend pas uniquement de sepsibiité et de son abondance.
La distribution de son habitat, sa mobilité, pllgbglement satratégie écologique

constituent des facteurs de tout premier ordreddiel1980).

Précisément, les partisans de la position écolegigéfendent le fait que la
distribution spatiale hétérogene des rongeurs @s-populations ou communautés
plus ou moins connectées entre elles, définissanadremétapopulationelainsi que

la temporalité du cycle de transmission vertébréepiertébre, en relation avec des
facteurs plus globaux, peuvent suffire a entretéinilection pesteuse sur une longue
période (Pollitzer, 1954 ; Pollitzer et Meyer, 196Gage et Kosoy, 2005 ; Davis et
al., 2007a ; Foley et al., 2007). Ce facteur espiiclié a la structure méme des
populations de rongeurs et a leurs interactions Bgepuces apparait, de prime abord,
plus en adéquation avec la thése d'une pesterdgrdtice permanente sur une vaste
zone, décimant temporairement une communauté damszone circonscrite et
passant a une autre, ou les populations de rong@&tiasent reconstituées d’épizooties
incomplétes ou a la faveur d’'une migration de romg@&es communautés adjacentes.
Cependant, des études a trés grande échelle (%0806 m) montrent que la structure
métapopopulationnellse réplique a lintérieur d’'umicrofoyer(Begon et al., 2006 ;
Davis et al., 2007a) et d’'une méme communauté hesicterriers ou réseaux de
galeries, selon les espéces, abritent chacun unél€ade rongeurs. Cette méme
organisation se répétant a différents niveaux plaldnc en faveur d’'une possible
conservation de la peste a I'intérieur d’'un mémierofoyer de sorte que la position
défendue par les partisans de la cause écologigqueosde tout aussi bien avec la

these d’'une peste sédentaire défendue par M. Badt&z al. (1952).

Par ailleurs, le cycle de transmission de l'infectde rat en rat, par échange de puces,

donne a l'ectoparasite un role essentiel dans tgewation de I'endémie pesteuse,
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qui va finalement bien au-dela d'un simple roleteac. La capacité d’une espece de
puce a se bloquer plus ou moins facilement et esp@ht, voire a transmettre
mécaniquement la peste, sa voracité et sa cagactidserver le bacille plus ou moins
longtemps, son aptitude a changer d’hote plus omsrfacilement ou a rester a I'état
libre, sont autant de facteurs a considérer poatifcgr cette espece d’enzootique,
plutét favorable au maintien de I'enzootie, ou Wéptique, plutdt favorable au
développement d’épizooties. Aussi, a MadagascaR. Brygoo (1968, p. 698) a-t-il
supposé «interférence de deux modes de transmission :dapte Rattus rattus
Synopsyllus fonquerniipour le maintien de I'enzootie, le coupRattus rattus
Xenopsylla cheopisesponsable des épizootiesCette hypothése doit étre considérée
avec précaution puisque le méme auteur avait évggste auparavant que
Synopsyllus fonquernii se révele méme étre un meilleur vecteur expérirhgn&aX.

cheopis» (Brygoo, 1966, p. 40)

3.3 Les incertitudes qui demeurent a propos des metismes

enzootiques

Finalement, nous constatons que la question quetenu le plus l'attention des
épidémiologistes de terrain a propos de l'expresdgie la peste est celle des
mécanismes de sa conservation en période inteoampes. De lI'exposé des
différentes positions exprimées a propos de ceegsus et de ses facteurs explicatifs,
nous retiendrons que les unes ne sont pas incdrigsdvec les autres et que chacune
peut prévaloir a des degrés divers selon le fogasidéré. A ce propos, au vu de la
diversité des especes de puces et de rongeursyjiéph selon les foyers, plusieurs
auteurs (Macchiavello, 195&artman, 1960, référencé par Nelson, 1980) ontiési
sur 'unicité de chaque foyer, voimicrofoyer en termes de mécanismes enzootiques
a l'oeuvre. E. R. Brygoo résume ainsi le problert@68, p. 698) : da persistance
d’un virus en circulation permanente ne peut s’&yer que par un équilibre entre la
population réceptive, le mode de transmission agdht pathogene: Toute la
difficulté semble alors d'évaluer l'importance iala de chacun des multiples

facteurs, individuels ou structurels, dans cet léayai de la maladie au niveau global
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sur un foyer. C’est en effet sur ce point et laedétnation des conditionsine qua
non au maintien de la peste que les opinions ont géseat que les incertitudes

demeurent aujourd’hui.

L’évolution de la position de M. Baltazard en €dtuktration la plus frappante.
Déterminé, selon une expression qui lui est proprdistinguer lenode habituelou
voie majeure, dumode contingeniu voie accidentelle de la conservation de laepes
(Mollaret, 2004), il a tour a tour privilégié puexclu différentes hypotheses :
évoquant en premier lieu I'hypothése d’'une résitamaturelle nécessaire, il I'évacue
ensuite, en en faisant une conséquence plutdt gueanse, au profit d'une seconde
hypothése inédite, celle d’'une conservation du lleacle la peste dans le sol
(Baltazard et al., 1963), par ailleurs récemmeatmsidérée par M. Drancourt et al.
(2006). A la fin de sa carriére, il la nuancerarenonnaissant a la pestedeux
possibilités d’existence : lI'une par le cycle cigs® vertébré-puce-vertébre [...].
L'autre par la conservation dans le sol [...]. Lekeux modes se succédent et
s’enchainent et, §son] sens, seul leur enchainement peut créer la péermtd la
peste» (Baltazard et al., 1963, p. 1148).

Sur le foyer malgache, les incertitudes ne sontnpaigs grandes : évacuant d’emblée
I'hypothese d’'une conservation endogée, E. R. Bryd®66, pp. 74-75) résume ainsi
I’évolution de sa position : gevant I'inexistence démontrée d’un réservoir desvi
vertébré autre qu®attus rattuspous en étions venu a admettre que la conservation
du virus reposait d’'une part sur la conservationwdws chez la puce et d’autre part
sur un perpétuel mouvement de I'enzootie subsigpia@itte au grand nombre de rats
et au cloisonnement des populatiensMais, a l'issue des enquétes sérologiques
réalisées (Brygoo et Dodin, 1965), il revient a wenception a la fois plus simple
et plus naturelle de la conservation du virus] [La peste se comporte chez le rat
comme grand nombre d’infections chez 'homme, @a@ttgu’'un nombre restreint
d’individus et immunisant temporairement les autdés’est donc plus besoin de
supposer un réservoir de virus selvatique plus owingsn résistant, ni
I'interpénétration d’espéces de sensibilités défées, ni enfin une conservation
endogée d@®asteurella pestigour expliquer la permanence de I'endémie pestause

Madagascar> (Brygoo, 1966, pp. 74-75).
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3.4 La question irrésolue des conditions nécessasrau

développement épizootique

Au contraire des mécanismes de conservation emgmotle la peste, les mécanismes
épizootiques ont moins fait I'objet de débats etdeceptions divergentes. Quel que
soit le schéma endémique considére, a caracté@netgu local, il est reconnu que
le développement suivi du déclin d’une épizootiesdane population est contr6lé par
des facteurs tels que la virulence du germe, Iaitleria connectivité et la réceptivité
des rongeurs, ainsi que la densité et I'efficao#étorielle des puces (Pollitzer, 1954 ;
Baltazard, 1960 ; Nelson, 1980 ; Davis et al., 2)0la variabilité saisonniére de ces
facteurs définit une fenétre temporelle ou les @gies peuvent se produire et leur
capacité ou non a provoquer des épizooties congptetancomplétes, c’'est-a-dire a
décimer totalement ou non la population réceptivacernée. Ceci étant dit, la
question des conditions nécessaires au développedieme épizootie n'a guere
obtenu, par I'épidémiologie observationnelle, deorése plus précise que son pendant
des conditions enzootiques. Tandis que beaucoupdd#s, relatées par R. Pollitzer
(1954) ou F. Audouin-Rouzeau (2003), ont porté slas conditions
environnementales, essentiellement climatiques, imap¢s ou limites au
développement de la peste, bien rares sont cdilestiasant a la mise en évidence,
empiriguement, de valeurs seuil en termes de dedsitrongeurs et de leur faune
puclidienne au-dela desquelles une épizootie peutéselopper (LIloyd-Smith et al.,
2005).

R. Pollitzer (1954, p. 390) mentionne toutefois ddservations suivantes, faites par
L. F. Hirst (1926) puis S. B. Grubbs (1927), a m®ple I'indice puclidien (nombre
moyen de puces par rongeur) il @st généralement admis, méme si l'infectiontexis
ou vient d’apparaitre, qu’il n’y a pas de risqueedtension épidémique tant que
I'indice cheopisreste au-dessous de»l Il mentionne également un effet de seuil
signalé par C. R. Eskey (1934) sur le taux d’irdesh, c’'est-a-dire la proportion de
rats parasités par au moins une pucdé semblerait également que la peste n’est pas
susceptible de revétir une allure épidémique farjt que le taux d’infestation pa.
cheopisdemeure au-dessous de 30¥%4Pollitzer, 1954, p. 390). Outre ces références

empiriques anciennes, I'analyse statistique recdat&. Davis et al. (2004 ; 2007b)
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sur le foyer kazakhe montre I'existence d'un selidbondance des gerbilles au-
dessus duquel la maladie est présente. Leurs dommegiriques ne leur permettent
cependant pas de différencier un seuil dinvasigizabtique, au-dela duquel
I'introduction de la maladie peut initier une épte, d'un seuil de persistance
enzootique en-deca duquel l'infection, déja présemtecline jusqu’a extinction
(Lloyd-Smith et al., 2005).

A Madagascar, comme nous I'avons déja soulignéraupat (chapitre 2, 2.2.1.2), les
études empiriques ayant cherché a mettre en nmelatioondances murine et
puclidienne avec l'occurrence de la maladie dans pepulations sont rares
(Dromigny, 1997 ; Guis, 2003) et n'ont pas permés piéciser les conditions, en

termes de densité de populations, requises auaierhent épizootique.
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Conclusion du chapitre 3

Pour conclure ce chapitre, nous insisterons sudifficultés éprouvées, par les
épidémiologistes de terrain, a la précision etexplication des mécanismes
endémo-épidémiques de la peste bubonique. D’albesdrecherches empiriques ne
sont pas encore parvenues a établir clairementvéam auquel I'endémie se réalise :
la question du caractere plus ou moins stable delsgs locales d’infection, opposant
partisans d’'une endémicité locale et partisanselemdémicité régionale, reste encore
d’actualité. Une autre difficulté, liée a la premsig concerne I'évaluation de
I'importance relative de chacun des multiples fargeindividuels ou structurels, qui
participent a I'équilibre de la maladie sur un foy€’est en effet sur ce point et la
détermination des conditions nécessaires au maidéda peste et au développement
d’épidémies que les opinions ont divergé et que ile=ertitudes demeurent

aujourd’hui.

Ces incertitudes sont liees pour une part a laicdlfe de réaliser un suivi
suffisamment long et exhaustif des populationsatggeurs et leurs puces. Elles sont
liées, d’autre part, a la variété des formes queytde épidémiologique peut prendre
d’'un foyer a l'autre, parfois a l'intérieur d’'un m& foyer, impliquant autant de

mécanismes différents d’expression de la maladie.

La poursuite des recherches en vue de la compriénehs ces mécanismes implique
une indispensable focalisation sur la dynamiquidealadie dans les populations de
rongeurs et des puces. Les études observationnefigsant des méthodes de
caractérisation génétique ¥ersinia pestisdes puces et des rongewsnt continuer

a se développer. Gageons que l'utilisation de itedécateurs permette d’explorer
davantage les hypothéses émises a propos designadiequises pour le maintien
enzootique et le développement épizootique : d’'pad, en estimant de maniére
indirecte certains parametres relatifs a la dynamiet la structuration des rongeurs
(Girard et al., 2004) ; d’autre part, en repérastdenes impliqués dans le blocage de
la puce mais également dans la résistance desw@ngda peste, pour une meilleure
évaluation de la proportion des individus résisgtaatl'intérieur d’une population
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(Tollenaere et al., 2008). La réalisation de teBasdes, faisant intervenir le niveau
moléculaire pour éclairer 'expression de la madathns une population, nous amene

une nouvelle fois a souligner l'intérét qu’il peutavoir a relier les processus a

différents niveaux pour faire progresser la corsaise.

102



Conclusion de la premiere partie :

Apports et limites de I'épidémiologie expérimentalet
observationnelle a la compréhension des processus

endémo-épidémiques des maladies transmissibles

L 'objectif de notre premiere partie était de présent’évolution des
guestionnements et des connaissances relatifsra objet de recherche, une
maladie transmissible, en insistant sur le cont@daedigmatique dans lequel ces
questionnements s’inscrivent et les méthodes é@dis pour acquérir ces
connaissances. Tout au long de cette partie, noussaelevé I'utilité de I'approche
géographique, dans le cadre d’'une épidémiologierghtionnelle et aux c6té de
I'épidémiologie expérimentale, qui ne se limite @aan simple réle descriptif de la
distribution des maladies mais a sa place darectzerche de leurs causes a différents
niveaux, y compris microbiologique. Nous partageainssi la définition du réle
assigné par J. D. Mayer (1984, p. 2680, trad. parka géographie médicale eke

est cette discipline qui décrit les configuratiospatiales des maladies et plus
généralement des phénomenes de santé et cherotpiguer ces configurations en
se concentrant sur les processus sous-jacentsegugénéerend. Plus globalement,
nous avons soulevé l'intérét que I'on a a considéneprocessus observé a un niveau
pour éclairer un autre, moins bien connu, a uneamiveau, inférieur ou supérieur,

concernant le méme phénomene.
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Mais reprenons le fil des questionnements que @eO8s évoqués tout au long de
cette premiere partie : durant de nombreux siett@ss’est interrogé sur la nature de
la peste, dans le méme temps que I'on cherchadfiaidies contours de sa répartition
mondiale la peste, quoi ? La peste, olL& découverte de I'agent pathogéfersinia
pestis(Yersin, 1894) et de son mode de transmissionmimtwiduelle, impliquant la
puce et le rat (Simond, 1898 ; Bacot et Martin,4)9&pporte une réponse définitive a
la premiére question, tandis que se développentatéss de plus en plus précises de
la distribution des maladies. Les découvertesialiées a celles de Yersin, Simond,
Bacot et Martin, montreront que le schéma causakaqunt participé a établir sur le
foyer indien n’est pas universel mais présente rdadges variations possibles, selon
les espéces de puces et de rongeurs en présecapables de transmettre la peste,
aux stratégies écologiques différentes. Le cycléadeeste rurale malgache, lui, ne
s’éloigne pas trop du modéle indien : sa partiddast qu’il n'implique qu’une seule
espece de rongeur, le rat n®lattus rattus et deux especes principales de puces
vectrices,Xenopsylla cheopigt Synopsyllus fonquernieLargement initié par M.
Sorre (1933) et J. M. May (1958), se développelgant de I'écologie des maladies,
qui, dans un paradigme systémique naissant, faandEmarche d’analyse du risque
épidémiologique et participe a [I'élargissement &e rlotion de causalité en
épidémiologie. A propos de la peste, on a cherciueriifier des facteurs de risque
multiples, pour l'essentiel environnementaux, ddiaptique de réaliser une
modélisation prédictive de la distribution de laladge, visant a répondre a la

question la peste, pourquoi ici, pourquoi pas la ?

La métaphore de lhoite noireillustre le fait que les recherches observatidesel

contemporaines cherchent généralement a mettre vielenée des associations
statistiques entre facteurs de risque présumeésaktdim, plutdét que d'analyser les
processus dynamiques de la maladie (Koopman etihiorip94 ; Krieger, 1994 ;

Susser et Susser, 1996b). Ce faisant, ces recBesghdieurtent au probleme de
'inféerence causale entre les niveaux, par uneicddéf prise en compte des
mécanismes reliant les causes a un niveau d’om@anmset leurs effets a un autre
niveau, inférieur ou supérieur. Le danger du rddnoisme guette, lorsqu’on assimile
les déterminants des cas individuels aux déterrnsndes taux d’occurrence de la
maladie dans la population, autrement dit lorsq@onfond le risque défini au niveau

individuel, traduisant une probabilité d’acquisitide la maladie, avec le risque défini
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au niveau d’'une population, traduisant la probtbdie développement et de maintien

de l'infection dans cette population.

L’amélioration des techniques biomédicales et dmatarisation génétique apporte
une meilleure compréhension des processus de @ai@éeg au niveau individuel,
relatifs & la virulence du germe, la transmissiaerindividuelle, ou I'’évolution de
I'infection dans l'organisme. Cependant, ces prsgessont encore mal reliés aux
mécanismes d’expression de la maladie au niveaweddopulation, qui font, comme
nous l'avons vu, encore I'objet de maintes inteatams, que I'on peut résumer par la
question suivantela pestecomment ici, comment laFace a l'irrégularité spatiale et
temporelle des manifestations pesteuses, la répadrsstte question impligue une
indispensable focalisation sur la dynamique de #adie dans les populations de
puces et de rongeurs et requiert de les suivreearésolution spatiale et temporelle
fine. Le niveau de la population est hors d’ateeiiune épidémiologie expérimentale
de laboratoire, dont les recherches se limitent@oxessus se réalisant aux niveaux
inférieurs. Les recherches observationnelles, sede heurtent a la difficulté de
I'estimation de la contribution relative des mukip facteurs, relevant des niveaux
moléculaire, individuel, structurel, au maintien denzootie pesteuse et au

développement d’épizooties murines.

Devant les incertitudes et conceptions opposees@p des conditions nécessaires a
ces processus se réalisant au niveau d’'une papuldé schéma du complexe de
causes ni nécessaires ni suffisantes, initialendfini au niveau individuel
(Rothman, 1976), reste fort a propos, ne laissastde place au déterminisme. En
effet, du fait de l'unicité de chaque foyer pestemxtermes de composition du cycle
épidémiologique, I'on peut s’attendre a ce que gtesessus variés selon les foyers,
parfois méme a l'intérieur d'un méme foyer, puigsaboutir au méme résultat : la
conservation enzootique, ponctuée d’épizootiessionaelles. Ensuite, sur un méme
foyer, une part d’aléa au niveau global fait quarcun cas on ne sera capable de
prédire le cours exact d’'une épizootie ni le tergps I'infection se maintiendra a
I'état endémique, ce qui nous oblige a raisonnejotos en termes de risque. Cette
part d’'aléa était déja reconnue, a son époquelMparSorre (1933, pp. 10-11), pour
qui «l'action du milieu ne crée point, en effet, 'asstion pathogene. Une part

d’'accident difficile a évaluer intervient dans larmation et dans le maintien du
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complexe [pathogene]» Sorre situait une part importante de cet aléa dans
contingence des associations parasitaires quirseefd au gré des rencontres entre
les puces et les rats :I'extension géographique du complexe est soumisesa

contingences.

Ainsi, nous constatons que Max Sorre, a son épauessentait la complexité qui
caractérise les processus endémo-épidémiques dadiesaransmissibles comme la
peste. M. Baltazard, a la fin de sa carriere (19§%, 261-262), a propos de la
recherche épidémiologique et de son évolution, tatais lui-méme les limites de
I'épidémiologie observationnelle et expérimentabaditionnelle & la progression des
connaissances sur l'expression des maladies trasdes : «es recherches au
laboratoire et sur le terrain resteront, trop souvehélas, les seuls moyens de
recherche épidémiologique [...]. L’'expérience memjue la recherche dans la nature
ne saurait procéder par enquétes ou sondages rapidei ne saisiraient qu’un
moment fugace d’une situation toujours en évolufioh Quant a I'expérimentation,
qui est la reproduction, la répétition et la comfiation obligatoire de tout fait
épidémiologique, il reste certain qu’elle doit étenduite dans les conditions de la
nature quelque difficile que puisse étre leur restdntion au laboratoire>. Et
d’ajouter : «ce seront sans doute ces chercheurs sur le tegtaau laboratoire qui
bénéficieront le plus des possibilités de I'infotmae. Il s’agit notamment du triage
des données. [...] On ne peut que souhaiter qualige informatique vienne déméler
I'intrication des faits pour en extraire ce que Cleg Nicolle a nomme& le mode
habituel »de la naissance, de I'expansion et de la perp&noade la maladie, et, de
facon plus générale, tous les phénomenes qui imtflue la santé.

Les références faites a Sorre et Baltazard nousi@mhe introduire notre deuxieme
partie, qui vise a présenter en quoi les théottiesé&thodes s’inscrivant dans le cadre
d’'une mutation récente du paradigme systémique celis de la complexité vont
dans le sens d'une meilleure compréhension de résgpon spatio-temporelle des
maladies transmissibles. Dans ce sens, notre batim portera sur le
développement d’'un modeéle informatique explicatifinsacré a la peste bubonique et
appligué au foyer des Hautes Terres de MadagaSeanodéle dynamique, individu-

centré, met en relation le niveau individuel audaeialadie se transmet au niveau

106



Conclusion de la premiére partie

des populations de puces et de rats ou l'infecti@mtretient sous la forme d’'une

enzootie ponctuée d’épizooties occasionnellesnsiies a ’lhomme.

107






DEUXIEME PARTIE :

LA VOIE DE LA MODELISATION INDIVIDU-CENTREE
POUR UNE COMPREHENSION DES PROCESSUS
ENDEMO-EPIDEMIQUES DE LA PESTE BUBONIQUE

APPLICATION AU FOYER MALGACHE

109






Introduction de la deuxieme partie :

Les besoins d’'une mutation paradigmatique exprimes
au sein de la discipline épidémiologique pour relre

facteurs, processus gpatternsaux differents niveaux

N ous avons soulevé, a lissue de notre premiereiepalds difficultés de
I'épidémiologie observationnelle a saisir les méxaes a I'ceuvre dans
I'expression d’'une maladie transmissible commedatg Pour la peste bubonique,
ces difficultés sont liées, pour une part, au diiti suivi des populations de puces et
de rongeurs qui entretiennent le cycle épidémiglogi a des échelles d’espace et de
temps suffisamment fines pour éclairer ces mécassmlles sont d’autre part liées a
I'utilisation des méthodes de I'épidémiologie obsgionnelle qui, dans
I'établissement de relations statiques entre exiposiaux facteurs de risque et
présence de la maladie, se révelent utiles a leisowé des facteurs de risque et des

espaces a risque mais insuffisantes a I'explicaties processus a risque au niveau

-----

Dans les années 1990, des voix se sont élevéesmitre en garde du danger que
représente, pour leur discipline, la tendance d’ep&lémiologie a focaliser ses
recherches sur I'identification de facteurs deuesdans un cadre biomédical strict, le
risque étant conceptualisé au niveau individuatjursant la probabilité d’acquisition
de la maladie (Krieger, 1994 ; Koopman, 1996 ; &®2al996 ; Susser et Susser,
1996b ; Susser, 1998 ; Koopman et Lynch, 1999)fu€déa méme l'origine d’'une
évidente prise de distance des géographes de ta s@a-vis de la discipline
épidémiologique (Picheral, 1995 ; Ménard, 2002).Kxieger (1994, p. 897, trad.

pers.) se pronongait ainsi pour I'émergence d’ulreghéorique unificateur des vues
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biologique, environnementale et sociale : celuing’wpidémiologie €co-sociale»,

qui «pense la population dans son étude des individuse@nnait la variabilité
individuelle dans son étude des populationdJne épidémiologie multi-niveaux en
guelque sorte, qui ne se limite pas a I'établissdgrde facteurs de risque au niveau
individuel mais analyse les systemes pathogenesnemt, recherchant les origines de
la susceptibilité et de I'exposition individuellet, en aval, étudiant les mécanismes de

développement de la maladie au niveau de la papal@£oopman, 1996).

Un premier besoin pour aller dans cette directiétéade considérer des déterminants
multiples & de multiples niveaux et de croiser legeaux d’analyse (Matthews et
Haydon, 2007). Le développement des modeles #fakst multi-niveaux va dans ce
sens (Goldstein, 2003 ; Diez-Roux et Aiello, 2008)n deuxieme besoin est
d’aborder la question de larticulation des proossslynamiques se réalisant aux
différents niveaux, et ainsi passer d’'une étudefaeteurs de risques a une étude des

processus a risque (Koopman, 1996 ; Susser, 1R88gman et Lynch, 1999).

La prise en compte de variables structurelles aé dés variables individuelles,
traduisant des propriétés spécifigues des popokatat souvent écartées dans les
études observationnelles classiques, limiteraitaieger du réductionnisme. En effet,
une population ne se résume pas a la somme dadieglus et les caractéristiques
d’individus pris isolément ne déterminent pas asefleules le risque épidémiologique
au niveau de la population. Comme le résument Ko8pman et J. W. Lynch (1999,
p. 1170, trad. pers.),larrangement des individus fait la différense Ainsi, pour la
peste, nous avons vu (chapitre 3, 3.1, 3.2) gustaése individuelle et structuration
socio-spatiale des populations des rongeurs samxt fdeteurs qui ont été préesumeés de
premiere importance pour comprendre [|'expressiomérm-épidémique de la

maladie.

L’étude des mécanismes d’expression d’'une maladresmnissible pousse également
a développer des théories et méthodes permettagpreEhender un systeme
pathogéne dans sa dimension spatio-temporelle s dansensbottom-up la
temporalité et la localisation des processus destnéssion et de pathogénese au
niveau individuel déterminent I'expression de laladae au niveau global. En retour,
dans le sensop-down la prévalence de l'infection parmi les contactsndndividu

détermine en grande partie son risque de déveldpmpealadie.
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Les besoins de mutation exprimés au sein de laptiree épidémiologique apportent
donc du crédit aux recherches intégrant les niveadkviduels, populationnels,
I'espace et le temps. lls concernent de prés lgrg@bie médicale et particulierement
'analyse spatiale des maladies, qui doit accomgagette mutation : le probleme
avait été soulevé par J. D. Mayer (1983) et W. &€41986) d’'une analyse spatiale
qui, cherchant a caractériser les configuratiorsdiaies des maladies (spatterng
pour en rechercher les causes et processus samsace heurte a la difficulté
suivante : «un méme processus peut générer des configuratemidesg (parce qu'il
ne peut étre totalement déterminé), tandis qu’u@enenconfiguration peut résulter
d’'un grand nombre de processus différen{&esler, 1986, p. 969, trad. pers.) Face a
cette difficulté, Mayer (1983, p. 1220, trad. persuggérait que kapport de
'analyse spatiale a I'étiologie des maladies seranmense si on lui donnait une
approche constructiviste. A cette orientation constructiviste qui profdier a
I'analyse spatiale, nous ajouterons I'approche exmhtale, qui permettrait de tester
des hypothéses concernant les mécanismes d’expredsices maladies au niveau
global.

Les besoins soulevés ci-dessus dans les annéeOQ989 se limitent bien entendu
pas aux seules disciplines épidémiologiques etrg@bggues mais soulévent un enjeu
fondamental de la science contemporairéle facon générale, les mécanismes liant
les phénomeénes observés a différents niveaux deiptesr sont parmi les moins
biens compris dans la science classigugouclelis, 1985, p. 585)Is ont ouvert la
voie a la pénétration des théories de la complexdtint plusieurs théoriciens
s’'accordent pour dire gqu’elles participent a défian tournant de paradigme qui
marquera notre siécle (de Rosnay 1975 ; Morin, 13Hiigogine et Stengers, 1979 ;
Morin, 1990 ; Lewin, 1992 ; Holland, 1995 ; Le Moy 1999).

L’objet de notre deuxieme partie est, dans un peertemps, de voir en quoi les
théories de la complexité et les méthodes de nsati&n dynamique qui S’y
rapportent constituent une avancée dans I'optiqueedmeilleure compréhension de
I'expression des maladies transmissibles. Nouseptésons ainsi les apports d’'une
épidémiologie ditehéoriquequi, en ce qui concerne ces maladies, est madjuée
part par la reconnaissance, déja ancienne, deslimgamités du systeme de

transmission et, d’autre part, par un intérét régemté a I'articulation des niveaux

113



Introduction de la deuxiéme partie

d’organisation et au concept d’émergence (chagitr€’est dans ce cadre unificateur
des disciplines concernées par I'analyse de I'esgio@ des maladies transmissibles
gue nous présenterons notre contribution, visart]Jgpmodélisation, a une meilleure
compréhension des mécanismes endémo-épidémiquiespdste bubonique sur les

Hautes Terres a Madagascar (chapitre 5).
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Chapitre 4 :

La modélisation de I'expression des maladies
transmissibles, vers une intégration de l'individu#té

et de I'hnétérogenéité spatiale :

le tournant de la complexité

L 'un des initiateurs duournant de la complexit&en épidémiologie, J. S.
Koopman (2005a), rappelait 'aspect fondamentalrpane science dont la
finalité est I'explication et si possible la préiim en vue d’'une prise de décision
destinée a contréler I'infection, de disposer &la de bases de données empiriques,
de théories donnant une représentation abstrasiengtifiée des mécanismes causaux
de la maladie et enfin de méthodes de modélisgtgmettant de faire le lien entre
ces théories et les observations : d’'un c6té,Héeries sont construites et testées sur
des observations du monde réel a travers des nsodple sont des représentations
simplifiées de la réalité. Ces modéles peuvent iétmdicites, correspondant alors a
des modeles mentaux, ou explicites, formalisésdparéquations mathématiques ou
des programmes informatiques. D’un autre coté,alservations sont quant a elles
bien souvent guidées par nos théories (Gilbert519®atty et Torrens, 2005 ;
Edmonds, 2005 ; Epstein, 2008).

Aussi, J. Koopman rappelait la nécessité, poucikense des maladies transmissibles,
de ne pas se limiter a élaborer des modeles sjatst prédictifs et non causaux du
risque épidémiologique. Il invitait a se démarquéune tradition de l'inférence
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causale observationnelle (Koopman et Longini, 19%t) a développer une
épidémiologie théorique qui puisse étre reliéeraxers des modeles dynamiques
explicatifs, aux données empiriques et serve a cemape I'expression des maladies
transmissibles : wous devons aller plus loin dans le sens d’'une céhgnsion des
déterminants des flux d’infections dans des popiat de la méme maniére que la
science a permis de comprendre les déterminantgeiyps qu'il fait ou ceux des

courants des océans(Koopman, 2004, p. 305, trad. pers.)

L’objet de ce chapitre est d’évoquer I'apport défecentes théories et méthodes de
modélisation des systémes complexes permettanimailéeure compréhension des
mécanismes endémo-épidémiques des maladies traifdegsscomme la peste, dans
le sens invoqué par Koopman. Nous commenceronprpaiser les grands principes
dutournant de la complexitgue sont notamment la reconnaissance des nonHésa
et l'attention portée a la notion d’émergence (d9us verrons ensuite comment
I'évolution des démarches de modélisation a perufiisborder, en intégrant
progressivement des détails de la réalité et eettant en cause certaines hypothéses
simplificatrices, la complexité des systemes pagheg comme la peste (2.) Enfin,
nous présenterons les différentes expériences dielisation consacrées a la peste

bubonique, réalisées par nos prédécesseurs (3.)
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1. La peste : un systeme pathogéne complexe apprété par la

modélisation

1.1 La complexité : une nouvelle orientation donnéau paradigme

systémique

Le paradigme systémique a jeté les bases desdbédgila complexité en ce qu’il a
permis, en réaction au paradigme réductionnisteDdscartes, de restituer aux
phénomenes toutes leurs solidarité@Bachelard, 1934, p. 134 ; Le Moigne, 1999).
Son apport majeur, en ce qui concerne les maladiesmissibles, tient dans la
considération de l#oile des causalitégKrieger, 1994) ou dewomplexede causes
(Rothman, 1976) : nous avons exposé précédemmeapife 2), I'évolution des
recherches ayant conduit a considérer le déclenshieniune maladie au niveau
individuel, ainsi que le déclenchement d’'une épi@éau niveau d’'une population,
comme résultant de I'intervention de multiples éars relevant de différents niveaux,
liés les uns aux autres, aux effets multiples, eppb un caractére indéterminé a la
maladie. N'est-ce pas la la reconnaissance dengplexité apparente d’une maladie
comme la peste, si I'on considére que le terme ¢exitp désigne, au premier abord,
un tissu ¢omplexus= ce qui est tissé ensemble) de constituants dugaes

inséparablement associés ?

Aussi, la théorie des systéemes est, depuis longteropncernée par I'étude de
systémes que I'on qualifie aujourd’hui de complexXelte contenait les germes des
théories de la complexité par sa considérationrdesrelations entre les facteurs et la
possibilité de boucles de rétroaction il est indispensable d’étudier non seulement
les parties et les processus d'un systeme de neans@iée, mais également de
résoudre le probleme crucial de l'organisation, tlerdre qui les réunit sous

'influence de leur interaction dynamigwe(von Bertalanffy, 1968, p. 31, trad.

Phipps, 2000). Des lors, on peut se demander goatses apports des théories de la
complexité et en quoi celles-ci, associées aux odéth d’analyse des systemes

complexes, font que la complexité se révéle étvamiage qu’'une propriété attribuée
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a un systéeme, et orientent la science vers un Rouyparadigme unificateur des
disciplines (Manson, 2001 ; Urry, 2003 ; GatreQi03).

D’une maniere générale, la recherche sous l'angke ttiéories de la complexité
s’intéresse a la dynamique des systemes et a |g&rmaatont leur structure globale
évolue au cours du temps, di aux interactions eletnes parties constituantes
(Manson, 2001). Différents champs de la science leat propre définition et
établissent leur propre mesure de la complexitétast est que l'on puisse la
quantifier. Ces définitions et mesures, orientées Yeurs propres applications, ne
font pas forcément sens lorsqu’elles sont trangmogérs d’'autres champs (Couclelis,
1988 ; Gell-Mann, M., 1995). Cependant, les théemis de la complexité concourent
a une vue commune : un systeme complexe est urtobdrent dont les interactions
entre ses nombreux constituants conduisent a unandgue de fonctionnement
global difficlement prédictible et a I'émergences ¢ropriétés nouvelles, non
déductibles de la seule connaissance des élénsetds.i Ainsi, le tout est plus que la
somme de ses parties (Morin, 1990 ; Batty et Ter@901 ; Manson, 2001 ; Reitsma,
2003 ; Gatrell, 2005 ; Zwirn, 2006). La complexd&in systeme repose donc en
grande partie sur les interactions entre ses él&meime condition essentielle pour
gu’'un systeme devienne complexe est que ces iti@racsoient non linéaires. Pour
cette raison, il est impossible, malgré une corsaaise parfaite de ses composants, de
prévoir son comportement autrement que par I'egpég ou la simulation, a I'aide
d’'un modele dynamique représentant explicitemeniiécanismes causaux a I'ceuvre
(Wolfram, 1984 ; Holland, 1995 ; Epstein, 1996 ;Meigne, 1999 ; Batty et Torrens,
2001 ; Edmonds, 2005 ; Epstein, 2008).

1.1.1 La complexité dans une perspective holiske reconnaissance des

effets non-linéaires sur la dynamique globale

L’appréhension d’'un ingrédient essentiel a la caxipé que sont les non-linéarités a
débuté par l'utilisation d’équations différentialdécrivant la dynamique du systeme
d’'une maniére holiste, c’est-a-dire dans sa glthalDes travaux d’'H. Poincaré

(1912), & ceux d’E. N. Lorenz (1963), la contribatimajeure des mathématiques a
I'étude des systemes complexes est I'élaboratiola diéorie du chaos déterministe

(Gleick, 1988) : dans une équation différentieilm@e et déterministe, I'existence

118



Chapitre 4 : La modélisation de I'expression detadias transmissibles

d’'un terme non-linéaire fait que les effets ne sua# proportionnels aux causes et que
de petites variations sur un parametre ou sur deslitons initiales peuvent avoir
pour conséguence un changement drastique de lactoimg du systeme et
I'instauration d’'un régime chaotique totalement régictible.

Une illustration classique de la théorie du chao®eplogie est la dynamique d'une
population animale décrite par I'équation logisgquCet exemple, relevant de
I'écologie théorique, n’est pas sans rapport avetren questionnement sur
I'expression I'une zoonose vectorielle comme latpetans la mesure ou celle-ci
résulte de I'association parasitaire entre plusigquopulations dynamiques, hotes,
vecteur et germes provoquant la maladie. Le mddglstique est tres simple car il ne
comporte qu’une seule variable d’état dynamiquie e la population d’'une seule
espece. Il se veut toutefois plus satisfaisantlguaodéle linéaire malthusien d’'une
croissance exponentielle, en faisant I'hypothéselgs ressources disponibles, sur un
espace donné, sont limitées et gu'il existe uneulabipn maximale au-dela de
laquelle la population décroit. Cela induit I'existe d’'un terme rétroactif limitant la
hausse de population quand la densité devientdi®pee, qui rend le modele non-
linéaire. Dans les années 1970, on s’interrogeleuait qu’indépendamment de
facteurs externes tels la présence de maladie ptédateurs, certaines populations se
stabilisent, tandis que d’autres suivent des cy@galiers et d’autres encore fluctuent
d’'une maniére totalement aléatoire. Bénéficiant gexgrés du calcul numeérique,
plusieurs chercheurs établissent alors la fortesib@ite du modele a la valeur d’'un
parameétre, le taux de croissance effectif de laufadion. Selon les valeurs prises par
ce parametre-clé, le comportement du systeme chalrgstiguement d'une
dynamique réguliere vers un régime chaotique (Livetke, 1975 ; May, 1976 ;
Feigenbaum, 1978).

L’introduction de la théorie du chaos et ses cotxajerivés de sensibilité aux
conditions initiales, de bifurcations et d’attragte étranges marque donc un premier
pas vers le paradigme de la complexité, en rupamee la conception linéaire des
causalités et des dynamiques de la science anaytigditionnelle. J. Gleick écrivait
en 1988 (p. 3) : ®u commence le chaos cesse la science classigbes équations
mathématiques reposant sur des hypotheses sintptEteeministes, mais intégrant

des effets non-linéaires, permettent d’appréhendee réalité complexe et
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imprévisible. Cela pose les limites de la prédicta la dissocie de I'explication : ce
qui peut étre expliqué ne peut pas forcément éaeditp(Philippe et Mansi, 1998 ;
Manson, 2001 ; Batty, Torrens, 2005 ; Epstein, 2008

1.1.2 Le traitement de la complexité liée a l'adiation des niveaux par la

modeélisationbottom-up

La reconnaissance de I'importance des non-linéaétdre les parties du systéme sur
sa dynamique de fonctionnement global marque dangremier pas franchi vers un

paradigme de la complexité. Cependant, une questssentielle adressée par les
théories de la complexité est celle de larticalatides niveaux, des mécanismes
reliant I'organisation d’'un systeme observé a weaiu donné au comportement des
entités et a la maniere dont elles interagissemh aiveau inférieur. Or, I'adoption

d’'un point de vue holiste sur le systeme simpldansidéerablement les interactions
multiples non-linéaires se produisant entre de#tésnhombreuses, hétérogénes et
évolutives. De ce fait, avec une telle perspectivelaisserait de c6té une part de la
complexité du systeme liée a la maniere dont Ié&gésrindividuelles interagissent et

génerent des propriétés nouvelles au niveau glaeal,dernieres exercant un effet

rétroactif sur les actions individuelles.

La théorie du chaos déterministe nous a révélé agmplexité qui réside dans
'apparition d’'une dynamique en apparence totalémegaguliere et désordonnée,
issue d'un mécanisme en realité totalement régke. cBntraste, la complexité
d’agrégation, pour reprendre la terminologie deMs. Manson (2001), traite de
comment de I'ordre reconnaissable au niveau délzatité du systeme peut émerger
de linteraction plus ou moins aléatoire et désargie de ses €léments au niveau

inférieur (figure 14).
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Figure 14. Articulation des niveaux dans un systemeomplexe (source : Parrott, 2002)

Ainsi, la vision exprimée par R Lewin parait-ellescrire en rupture avec celle de J.
Gleick (1988) cité plus haut :la science de la complexité a a voir avec la sticet

et 'ordre » (Lewin, 1992p. 10, trad. pers.) Pourtant, du fait de la nogdnité des
interactions, beaucoup d’éléments présents dahedaie du chaos se retrouvent dans
la complexité d’agrégation, tel le caractere immile du systeme et sa forte

sensibilité a certains parametres ou conditiori@las (Bak et Chen, 1991).

Si les atomistes grecs en avaient une premierd@iamtula mise en évidence et la
popularisation d’une telle complexité d’agrégatioréatriced’ordre par le bruit(von
Foerster, 1960 ; Atlan, 1979), doit beaucoup &lemétique, elle-méme inspirée de
la thermodynamique et des travaux sur les strustudissipatives (Nicolis et
Prigogine, 1977). Celles-ci ont permis d’illustrex notion d’auto-organisation,

traduisant I'’émergence spontanée d'une structurdéseloppant dans I'espace et le
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temps, sous l'effet conjoint d’'un apport extériediénergie et des interactions a
'ceuvre entre les éléments du systeme considéréndien a par la suite été
transposée a I'étude de processus variés du mdndépe et du vivant, se réalisant a
tous les niveaux d’organisation, de la cellule,I'8&e organisé (Camazine et al.,
2003), aux écosystemes (Schneider et Kay, 1994)sgstemes économiques (Witt,
1997) et sociaux (Allen et Sanglier, 1981 ; Pumgiiral., 1989 ; Sanders, 1992).
Proche de l'auto-organisation mais se voulant gi&séral et universel, le concept
d’émergence est progressivement apparu au centse imterrogations sur la
complexité des systemes, défini comme le procgsaukequel un ensemble d’entités
interagissantes a un niveau font apparaitre awanigepérieur une propriété nouvelle
(une structure particuliere, une fonctionnalité,e utoi) reconnaissable par un
observateur et irréductible a la superpositionategributions individuellegHolland,
1998 ; Goldstein, 1999 ; Laughlin, 2005 ; Dessadieal., 2007).

1.1.2.1 Des automates cellulaires...

Bien qu’aucune théorie quantitative de I'émergencait été formulée, son
exploration a été rendue possible par le développemiécent et rapide de
I'informatique, qui a donné naissance a une noavelsse de modéles dynamiques
permettant de considérer des systémes que l'onfigteald’'une maniere générale,
comme Phipps (2000), de distribués dans le sengsabnt basés sur les entités
constitutives du systeme, qui sont explicitememinfdisées et distribuées dans un
réseau d'interactions. Nous les qualifierons dwdlis-centrés lorsque les entités du
systeme correspondent effectivement aux individueedpopulation, suivant le sens
étroit défini, en écologie, par J. Uchfis&i et V. Grimm (1996 ; Grimm et Railsback,
2005).

La démarche sous-tendue par I'approche de modéhsalistribuée est de type
bottom-up, volontiers qualifiée de constructiviste (Goldstel®99) ougénérative

(Epstein, 1999). Elle consiste a formaliser en éntdu modele, sur la base
d’hypotheses simplificatrices, la description desités discretes et la maniére dont
elles se comportent et interagissent pour genpegrla simulation, la structure et la
dynamique globale du systéme étudié, observéeréir da modeéle. Historiguement,
les premiers modéles de systemes distribués quiconmimencé a explorer la
complexité d’agrégation sont les automates cehesgafWolfram, 1984). Un automate
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cellulaire est défini comme un réseau de celluleslacune prend un état possible
parmi un ensemble d’états possibles. A chaquetib@radesregles de transitiosont
appliguées a toutes les cellules, qui spécifientrnent les différents états des cellules
réagiront aux configurations d’états se trouvamsdavoisinageimmeédiat de chaque
cellule. Le principal apport de ces modeéles, tlypaj a été de préciser comment des
propriétés globales émergent d’interactions simetet individuelles et locales, tandis
que l'utilisation de régles simples, déterministésnvariantes a permis de réitérer le

message de la complexité déterministe.

Ainsi, pour reprendre I'exemple de I'écologie thigae développé plus haut, H.
Couclelis (1988) a utilisé un automate cellulairétedministe pour simuler la
dynamique d’une population animale sur un espao&ojge, en appliquant une
fonction de densité de population a chaque cellldel’automate. Cette fonction
exprime I'hypothése que la croissance locale dmfaulation au niveau d’'une cellule
au pas de temps+ 1 dépend de sa densité et de celle des cellulesoamaintes a
l'instant t. A partir de cette régle initiale, qui reprendyftothése simplificatrice du
modele logistique holiste, mais en la formalisamtnéveau des entités discréetes du
systeme, les simulations génerent des structusgdpmporelles complexes : outre
le fait qu’elles reproduisent la gamme variée dgsachiques temporelles obtenues a
I'aide du modele holiste (May, 1976), I'originalitie I'approche distribuée est qu’elle
permet d'observer au niveau global I'émergence demés particulieres
d’organisation de la population, plus ou moins lesbtres sensibles a la distribution
spatiale initiale de la population. La reconnaissade l'importance de ce facteur,
jusqu’alors peu étudié parmi I'ensemble des fastesusceptibles d’influencer la
dynamique d’'une population, constitue en un senplaidoyer pour I'élaboration de
modeles intégrant davantage de détails de lag@galitommencer par la considération
d’entités discrétes, distribuées dans un envirommerspatial explicite (Uchniaki et
Grimm, 1996 ; Grimm et Railsback, 2005).

1.1.2.2 ... aux modeéles a base d’agents adaptatiffiversité des agents et

structure des interactions peuvent faire la différace

Apres les automates cellulaires, modeles distribe®plus simples, I'exploration de
la complexité d’agrégation dans les systémes digts se poursuit avec l'idée que
des comportements complexes émergent dans demsgsfiossédant un haut degré
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d’hétérogénéité parmi leurs composants et un aeraegt particulier de ces
composants (Levin, 1999 ; Parrott, 2002). Ainsiaatvu ces dernieres années se
développer un intérét porté aux systemes complenakfiés d’adaptatifs. Ce terme,
au demeurant trées proche des concepts d'auto-eajam et d’autopoiesdait
référence a la tendance qu’'ont de nombreux systénrester globalement stables,
malgré les changements permanents qui s’obseraemi ges composants individuels
(Holland, 1995). Dans cette optique, pour modélgertels systémes, besoin est de
rompre avec ’homogénéité et I'invariance des regle comportement formulées au

niveau des entités du systeme.

Les modéles a base d'agents adaptatifs vont darsercg Issus de I'Intelligence
Artificielle, relevant du domaine des Systemes Matients (Drogoul, 2005), ils
forment une nouvelle classe de modeéles distribugéiss desquelles les agents
adaptatifs sont des entités diversifiees et aut@somprogrammées de sorte qu’elles
soient capables d’apprendre de leurs interactionalés avec les autres entités du
systéme et puissent changer leur comportement en d/atteindre un but
préalablement défini (Epstein, 1999 ; Bonabeau,220Macal et North, 2007 ;
Parrott, 2008). Dans la littérature, une distinttglest ainsi constituée entre ces
modéles ou les agents sont dits cognitifs, capabllasticiper et planifier leur
comportement et des modéles plus simplement coéstid’agents réactifs (Ferber,
2006). A propos de ces derniers, certains auteuréservent d'utiliser le ternagent
(Macal et North, 2005 ; Parrott, 2008), d’autantilgest percu différemment selon
gue I'on se place du point de vue du thématiciedelinformaticien (Drogoul et al.,
2003). Pour ces raisons, lorsque les agents faésatlans un Systeme Multi-Agents
sont purement réactifs et désignent des individass préférons qualifier le modele
d’individu-centré. Notons toutefois que dans I'@utkes dynamiques de populations
et des organisations socio-spatiales, les entiédsehtaires du systeme peuvent, en
fonction de nos hypothéses sur les mécanismes msothw phénoméne étudié,
désigner des entités infra-individuelles ou supdividuelles, comme des groupes
d’individus, ou bien encore des objatgentifies(Sanders, 2007).
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1.1.3 Le statut épistémologique du modele et deitaulation en question

Finalement, letournant de la complexitéhvoqué par E. Morin (1990), en rupture
avec le réductionnisme de Descartes qui réduibueé étudié a ses éléments les plus
simples, se démarque aussi progressivement darlardée systémique classique qui
aborde le systéme de maniere holiste sans tenipteoohe I'hétérogénéitét aeles
différences de comportements des entités qui leposemt. Au coeur de ce nouveau
paradigme qui se met en place, se trouve l'idée lgumodélisation des systémes
dynamiques est un moyen essentiel de la comprérerds la réalité et de la
construction théorique. Elle permet d’étudier lescamismes internes abaite noire

(Susser et Susser, 1996b), reliant facteurs cawtaronfigurations observées.

Il apparait donc que la science de la complexip®se entierement sur des modeles
de simulation de la réalité, qui impliquent desisiéos de la part du modélisateur sur
ce qui estsurce qui est utile a représenter ou a laisser de cdté&avers les
hypothéses simplificatrices, mais égalems&mt comment le formalisefO’Sullivan,
2004 ; Becker et al., 2005 ; Livet et al., 2008gxXploration de la complexité liee a
I'articulation des processus entre les niveaux npoigssse a élaborer des modeles
selon une approchgénérativeou constructiviste, dont les propriétés obsenses
niveau sont dérivées des propriétés de ses eatitssitutives formalisées a un niveau
inférieur. Or aujourd’hui, grace au calcul distgbusur une grande quantité
d’ordinateurs, l'informatique permet de simuler dgstémes complexes qui mettent
en jeu des millions de constituants hétérogénesteraction (Bonabeau et Theraulaz,
1994 ; Epstein et Axtell, 1996).

Cela ne va pas sans poser de question sur 'éonlahii statut épistémologique du
modele, dans son rdle intermédiaire entre thédriengpirie (Le Moigne, 1999 ;
Becker et al., 2005 ; Varenne, 2007). Les prenmmavdeles dynamiques, par leur fort
degré d’abstraction, ont longtemps été considévésne relevant du domaine de la
théorie, permettantdxploration conceptuelldes propriétés internes au modele dans
une démarchehypothético-déductive, a I'opposé des méthodes raups
observationnelles et expérimentales (Phan et Vare@009). En contraste, les
dernieres avancées des sciences computationnéifeaient la possibilité nouvelle

d’appliquer une démarche expérimentale classiquené classe de phénomeénes
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macroscopiques jusqu’alors non manipulables, aretsade simulations réalisées sur
des modeles volontiers percus comme représentamtraalité virtuelle ou une
empirie simulégAxelrod, 1997 ; Epstein, 1999 ; Deffuant et 2003 ; Janssen et
Ostrom, 2006). En effet, le développement d'un n®dérocéde d'une méme
démarche d’isolement du ou des mécanismes caugasynpes que celle realisée
dans le cadre du montage d’'une expérience (Maki5R0a différence, de taille, est
qgu’'un modele simule la réalitg silico, au contraire d’une expérience classique ou les

entités utilisées pour I'expérience sont bien I&mes que dans la réalité.

Nous nuancerons les deux positions contrastéesnqus venons d’exposer en
rappelant le r6le assigné au modele par M. L. Mindl®65, p. 45, trad. pers.) et qui
demeure inhérent a toute entreprise de modélisati@ux yeux d’'un observateur B,
un objet A* est un modeéle d’'un objet A dans la meesul B peut utiliser A* pour
répondre a des questions qu’il se pose sur. Ba modélisation impliquera donc
toujours une simplification de la réalité, réalisé@aprés nos hypothéses sur les
entités, leurs propriétés et leurs relations, saffies a intégrer pour répondre a une
question posée. Par ailleurs, quel que soit le &atjabstraction du modele,
I'utilisation d’'une démarche expérimentale est ifié# des lors que les regles de
fonctionnement du modele, bien que totalement §pési ne permettent pas de
déduire son comportement global, ce qui est inhé&daut systeme complexe. Mais,
pour que le résultat d’'une expérience réaliséeusumodele puisse étre inféré a la
réalité, il reste un pas a franchir, celui de |kdve2 du modele a I'égard de ce qu'il est
censé représenter. Cette question n'est pas égidemtaiter dans la mesure ou un
modeéle n'a pas vocation, justement, a représeatee a réalité, nous y reviendrons
(chapitre 5, 3.3.1).

Les différents éléments évoqués ci-dessus vont ldassns de la nécessité d’adopter
une démarche de modélisation privilégiant la paocim plutbét que I'exhaustivité,

intégrant pas a pas les détails de la réalité en des mesurer leurs effets sur le
comportement global. C'est de cette maniere qu'agnaessé la science de la
complexité, c’'est de cette maniére que peut pregreda connaissance sur
I'expression d’'une maladie transmissible commedatg a travers la modélisation,

comme nous nous attacherons a le montrer en suivant
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1.2. Reconnaissance et modélisation de la complé&xde I'expression

des maladies transmissibles

1.2.1 La reconnaissance ancienne des non-linéartiéss un systéme

pathogene

Le tournant de la complexit@ont nous venons d’esquisser les contours, passe pa
une rupture avec le paradigme linéaire, qui rédluiaaconnaissance d'un tout a la
connaissance des éléments qui le composent. Pooprendre la complexité de
I'expression globale d’une maladie transmissible ptemier pas essentiel a franchir
consiste donc a préciser dou proviennent les m#afités du systeme de
transmission, qui mettent a bas I'hypothése rédoniste selon laquelle une
population se résume a la somme de ses individgs'gtsuffit de comprendre les
déterminants des cas de maniere isolée pour coarerém distribution globale de la
maladie (Gatrell, 2005 ; Koopman, 2005a ; Peardéeztetti, 2006).

La question de la non-linéarité peut-étre traitéessdeux angles particuliers qu’il
convient de ne pas confondre (Koopman et Longif®4) : un premier angle,
largement discuté dans notre deuxieme chapitrezecor la recherche de causalités
établies, dans la tradition observationnelle, dBadrassociation entre un ou plusieurs
facteurs de risque et un niveau de présence dealadma. De ce point de vue, les
relations non-linéaires sont celles qui ne satisfoes a deux principes. Celui de
proportionnalité, d’une part, entre un facteur dgue X et un niveau d’infection Y ;
celui de superposition, d'autre part : si Y esédimement associé a plusieurs facteurs
X1...Xn, la probabilité de Y est la somme de ses compesaaffectées de leur
coefficient respectif (Philippe et Mansi, 1998). hature multiple, multi-niveaux et
non-linéaire de la causalité est aujourd’hui largetnprise en compte dans les

modeles statistiques de I'épidémiologie observaiidie.

Un deuxieme angle d’analyse des non-linéarités darsysteme pathogene concerne
la dynamique de [linfection. Or, dans la pluparts détudes épidémiologiques
observationnelles classiques, I'on peut traitecalgsalités non-linéaires entre facteurs
de risque et niveaux de maladie tout en supposapiicitement que la maladie est

127



Chapitre 4 : La modélisation de I'expression detadias transmissibles

générée par des processus qui sont linéairemerdnmdgoes, c’est-a-dire qu’on
considere que les états épidémiologiques des ohesvgui composent la population
étudiée sont des faits indépendants les uns dessgitoopman, 1996). Pourtant, la
reconnaissance que la probabilité pour un indiddwévelopper la maladie dépend
de celle des autres individus de la population,dehc rétroactivement de la
prévalence globale, est trés ancienne et d’unesgudl particuliere pour les maladies
transmissibles (Ross, 1916) : ce sont précisémamntcbntacts contagieux qui se
produisent entre les individus infectieux et susibégs au cours du processus de
transmission qui rendent I'expression d'une malamb@nsmissible non-linéaire et

complexe.

Cela fait qu'au niveau individuel, un individu peéire affecté par les facteurs de
risque d’'un autre individu, avec lequel il entrgediement ou indirectement en
contact. Il existe en effet de nombreuses facoost pn facteur de risque, d’exercer
une influence indirecte sur un individu sain, outnee influence directe sur sa
susceptibilité biologique, qui va modifier sa prbiitgé de développer I'infection. Un

facteur de risque peut :

altérer la contagiosité d’un individu infectieuxeavequel I'individu sain entre en
contact (la quantité d’agents pathogénes excretesgp individu infectieux) ;
modifier la quantité ou la viabilité des pathogeeasre le moment ou ils sont
excrétés par l'individu contagieux et le moment itgl atteignent l'individu
susceptible ;

modifier le nombre de contacts réalisés par l'imtiivsusceptible ;

modifier les individus contactés par cet individans en changer le nombre

(Koopman et Longini, 1994).

Au niveau de la population, la non-linéarité dugassus de transmission, qui repose
sur les contacts individuels, fait que la prévadéede I'infection dans la population ne
dépend pas seulement de I'exposition indépendasgeirdlividus a des facteurs de
risque identifiés mais aussi de la structure desaobs qui se réalisent entre eux
(Koopman et Lynch, 1999)Certains facteurs de risque concernent donc des

propriétés structurelles des populations, irrédhlesi au niveau individuel.
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On percoit la toute la limite des traditionnelldsidies observationnelles a saisir la
complexité de I'expression d’une maladie transrbissiqui, en plus des difficultés
liées a la disponibilité de données suffisammenmdili€ées, peinent & reconnaitre les
non-linéarités générées par le processus de trasiemi(Koopman, 1996). Réalisées
au niveau individuel ou au niveau écologique, gesévelent d’abord impuissantes a
examiner simultanément les effets de facteurs stpu@ individuels et structurels sur
les états épidémiologiques observés. Le développemes modeles statistiques
multi-niveaux permet de contrer en partie cettatétion, par le fait qu’ils permettent
de prendre en compte des variables définies aamigda groupe au cbté de variables
individuelles. Mais leur limitation majeure est dg’'ne considérent pas facilement la
dimension temporelle. lls ne prennent donc padeiament en compte les relations
dynamiques et rétroactives entre facteurs de rigfuéats épidémiologiques (Diez-
Roux et Aiello, 2005). Au niveau individuel pourtafiinfection a l'instantt d'un
individu constitue, a l'instantt+1, un facteur de risque supplémentaire pour un autre
individu de son entourage, tandis qu’au niveau a@dpulation, I'incidence de la
maladie entré ett+1 dépend de la prévalence de la maladie au témps

La reconnaissance de la complexité de I'expressndémo-épidémique d'une
maladie transmissible comme la peste, qui réside s interactions, définies par les
contacts contagieux, entre ses entités constigjtitkend donc son approche par la
modélisation dynamique pertinente. Elle passe [#abloration de modéles qui
integrent au minimum la dimension temporelle dupart, une hypothese
simplificatrice relative a la distribution spatiatkes entités individuelles et a leurs
contacts d’autre part, pour simuler les processtmmiques de la maladie dans la
population. De cette maniére, comme le résumei®. Xoopman et J. W. Lynch
(1999, p. 1173, trad. pers.)laccaractéristique qui distingue le mieux les medél
dynamiques du systéme de transmission du modéigustale 'ensemble de causes
suffisantfRothman, 1976 ; Rothman, 200§t qu’ils integrent les effets non-linéaires

au niveau de la populatiom.
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1.2.2 Modélisation de la dynamique non-linéaire die maladie transmissible

dans une perspective holiste : I'hnypothése simphfirice de I'action de masse

La reconnaissance ancienne des non-linéarités #éks dynamique des maladies
transmissibles s’est faite a travers le développemiene premiére classe de modeles
dynamiques, dont la formalisation remonte a envioonsiécle, avec les travaux
fondateurs de R. Ross (1916) et W. O. Kermack etGA.McKendrick (1927)
notamment, succédant de peu aux découvertes pastees (Heesterbeek, 2005). Ces
premiers modeles, mathématiques, ont joué un s3lergiel dans la construction de la
théorie en épidémiologie (Anderson et May, 1991ples largement en biologie des
populations (Murray, 1993). Pourtant, I'épidémiatothéorique a représenté, jusque
dans les années 1970-80, une part faible de lsereoh épidémiologique, évoluant
dans 'ombre et entretenant peu de rapports avgndémiologie observationnelle
(Koopman, 2005a ; Valleron et Schwartz, 2006). diaan principale de cette relative
déconnexion entre formalisation théorique et dosnde terrain est le fort degré
d’abstraction de modéles abordant la maladie deigrerholiste, directement au
niveau de la population. S’ils ont été concgus pes épidémiologistes, ils ont par la
suite été repris et analysés par des bio-mathéeraipas toujours soucieux de les
confronter aux données de terrain, tandis quepdegiologistes focalisaient de plus
en plus leurs recherches sur l'identification deises aux niveaux individuel et

inférieur (Koopman, 2005b).

Sans entrer de suite dans sa description détdéléeodele épidémique le plus simple
(Kermack et McKendrick, 1927) décrit la dynamiqueng maladie transmissible
dans une population d’hétes par un systeme d’éousta variables d’état. Chaque
variable décrit le nombre dindividus se trouvantuxa différents états
épidémiologiques en fonction du temps. Tout comm® premiers modéles de
I'écologie théorique, du modéle logistique, déanivéa variation de la taille d’'une
seule population, aux modeles décrivant la dynaenide population de multiples
especes interagissantes, les premiers modélesmépicks sont fondés sur une
hypothése simplificatrice principale, celle de d&ndépendance. L’incidence est
décrite par la loi de I'action de masse qui singpldfonsidérablement le processus de
rencontre entre les individus en les assimilanes molécules se déplacant dans un

gaz ou une solution. Selon cette hypothese empmuntag chimie réactionnaire (Ross,
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1916 ; Heesterbeek, 2005), les individus se remeontau hasard et le nombre de
nouveaux cas d’infection a l'instati#l est proportionnel au produit des densités des
sous-populations susceptible et infectieuse atdimst. C’'est la maniére la plus
simple de représenter directement au niveau deofaulgtion, dans un systeme
d’équations différentielles, les effets non-linéairdes interactions se produisant au

niveau individuel.

L’épidémiologie théorique des maladies transmissipentierement fondée sur des
modeles du systeme de transmission, procéde dame diémarche qui consiste a
ignorer volontairement certains aspects de latéale sorte que l'essentiel du
phénomeéne étudié puisse étre saisi et mis en lar(idollison, 1995). A partir de Ia,
différentes voies de complexification du modele méatatique de base sont possibles,
par l'intégration progressive de différentes sosircéhétérogénéité inhérentes aux
entités individuelles, a leur distribution et aregontacts, pour explorer, a travers la
simulation, des questions relatives a I'expresdies différentes maladies. Parmi
celles-ci figure la question de linstauration de&gimes périodiques réguliers ou
chaotiques (Grenfell et al., 1995 ; Earn et alg®@pMay, 2000).

1.2.3 Le potentiel unificateur de la modélisationdividu-centrée dans

I'étude de I'expression des maladies transmissibles

Fondamentalement, les processus de contact eadgntission d’une maladie sont
des conséquences des comportements d'individugibdiss spatialement. Or,

'adoption d'un point de vue holiste sur la dynaoeéqde la maladie améne a
simplifier considérablement les interactions midtgpse produisant localement entre
des entités nombreuses, hétérogénes et évolutivegluence grandissante du

paradigme de la complexité, posant la questionattculation des processus selon
les niveaux, conduit I'épidémiologie théorique @léer dans le sens d’'une meilleure
prise en compte de la diversité biologique desvidds et de la structure de leurs
interactions socio-spatiales (Koopman, 2004 ; Keglil999 ; Keeling, 2005a ;

Bansal et al., 2007). L'idée sous-jacente est autte aiversité peut profondément
affecter la dynamique de linfection. Dans ce seles méthodes récentes de
modélisation informatique distribuée, des automeédisilaires simples aux modéles a

base d’agents adaptatifs, conduisent a I'élabaratie modeles épidémiologiques
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avec une approcheottom-up dont les propriétés émergentes observées auundea
la population sont dérivées des propriétés formatisau niveau individuel. Ces
modeles individus-centrés participent donc a uassd de modeéles dissructurés
qui contrastent sur deux aspects essentiels agemdeléles holisteson structurés

fondés sur I'hypothése de 'action de masse :

les individus sont uniques ; ils different les ules autres selon différents aspects
considérés dans le modeéle ;

leurs interactions écologiques ne se résument ks &encontres aléatoires ; le
principe de la localité prime, ce qui signifie go’individu particulier est affecté
avant tout par les organismes qui se trouvent dansvoisinage spatio-temporel
(DeAngelis et Gross, 1998e Roos et Persson, 2005 ; Odenbaugh, 2005).

Le développement de modéles devenant progressivgohen réalistes, considérant
des individus distribués dans un réseau de contpotssse a un rétablissement du
lien, dans l'étude des maladies transmissiblesreefdrmalisation théorique et
observations de terrain. Il pousse a une convegyele deux traditions qui ont
longtemps évolué séparément au sein de la diseiglpidémiologique : d’'un coté,
celle d’'une épidémiologie observationnelle et eikpéntale qui identifient les
facteurs de risque et mécanismes de développenenia dnaladie au niveau
individuel sans considérer les interdépendancests individuels, en lien avec la
dynamique globale ; d’'un autre cété, celle d'unalémiologie théorique qui, a ses
débuts, formalisait des modéles du systéme de nhiae®n au niveau de la
population sans considération des variations deceptibilité et d’exposition
individuelle, avec un taux de contact et une pradibd@bde transmission constants
(Mollison et al., 1994 ; Koopman et Lynch, 1999 ¢odpman, 2004 ; Koopman,
2005a). Par ailleurs, le développement de modédeplds en plus détaillés, qui
reposent sur une description naturelle et flexddequi est susceptible d’entrer en
contact avec quliles rend plus crédible pour aborder les probléissau contréle de
l'infection. lls apportent la possibilité d’évalyepar la simulation, les effets de
différentes mesures d’action potentielles qui terincompte de la structure des
contacts.

Au-dela de la discipline épidémiologique, la mosigion de typdottom-uppermet
I'intégration des connaissances issues des différ@mamps disciplinaires concernés
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par I'étude des maladies transmissibles a différamtzeaux d’organisation. En
reconnaissant le niveau individuel comme le nivieemdlamental auquel le processus
de transmission se réalise, elle favorise par eleifiptégration des connaissances
issues des recherches biomoléculaires en évakmeffets, sur la dynamique globale,
des composants génétiques et des mécanismes seeiadividu susceptibles de
modifier sa susceptibilité ou sa contagiosité. Tomnme elle permet d’évaluer les
effets, sur la dynamique de la maladie, de facteaksronnementaux, par exemple
climatiques, en supposant que leurs effets écalegigur les mécanismes individuels,
dans le sendop-down soient connus. Enfin, la modélisation distribuge les
Systemes Multi-Agents particulierement, dans la uresou ils comportent une
dimension socio-spatiale explicite et offrent lasgibilité dimplémenter des
comportements individuels diversifies et adaptatisnenent a intégrer les
connaissances issues des sciences sociales, shissegtinfluencer les réseaux de
contacts et donc les processus endémo-épidémifeesi¢, 2004 ; Daude, 2005 ;
Daudé et Eliot, 2005 ; Eliot et Daudé, 2006 ; Sasid2007 ; O’Sullivan, 2008).

Comme nous I'évoquions en introduction de notrexaene partie, I'épidémiologie

spatiale, utilisant les méthodes traditionnellesI'dealyse spatiale, était habituée a
caractériser les configurations endémo-épidémigbsgrvées au niveau global pour
en rechercher les causes et processus sous-jdbtaysr, 1983 ; Gesler, 1986). La
modélisation distribuée lui apporte une nouvellgerdation constructiviste et

expérimentale, ou I'on explore les configuratiomsudées de la maladie au regard de
nos hypothéses sur la distribution de la populaties comportements individuels et
les structures d’interaction (Gatrell, 2005). Urdlet démarche parait a méme de
rendre compte des effets non-linéaires, au nivelabaj dus au processus de

transmission au niveau individuel et qui font :

guun méme resultat peut étre produit a partir d’grand nombre de
configurations initiales possibles ;
gu’'a partir dune méme situation initiale, les la3nteractions ont des effets

globaux non triviaux et parfois inattendus.
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1.3 Synthése du complexe pathogéne et du systeméhpgene : le

systéme pathogene complexe

En guise de bilan, léournant de la complexit@pporte de nouveaux fondements
théoriques et méthodologiques a I'étude de I'exgppoesdes maladies transmissibles.
Dans une évolution du questionnement poussantdieéties mécanismes endémo-
épidémiques de la maladie a une résolution fing, nethodes observationnelles
classiques échouent a prendre en compte de maudéqeiate I'articulation du risque
individuel et du risque au niveau de la populatién.réponse a cette limite, a laquelle
il faut ajouter la difficulté liée au suivi, sur terrain, des populations concernées, le
tournant de la complexité se fonde sur une longadition de modélisation des
systémes dynamiques pour un dépassement du réthistite et une meilleure prise

en compte des non-linéarités du processus de trssism

Cela nous améne a opérer un glissement concepérsl la considération d’'un
systéme pathogéne qualifié de complexe (Gatreli52Koopman, 2005a ; Pearce et
Merletti, 2006). Le systeme pathogene complexe geepen quelque sorte une
synthese du complexe pathogéne (Sorre, 1933) alysieme pathogéne (Picheral,
1982), concepts que nous avons successivemennf@ss#ans notre premiere partie
(chapitre 1, 3.1; chapitre 2, 1.2): en effet,réhabilite d’'une part la notion
d’interaction parasitaire entre les entités indinlies des différentes populations
d’hétes et de vecteurs qui forment le complexe q@ghe. D’autre part, il associe a
ces entités individuelles, aux populations qu'dsnient et a leur environnement les
multiples facteurs de risque, identifiés a difféseniveaux, qui composent le systeme
pathogene.

Ce glissement conceptuel étant fait, la simulagiermet d’expérimenten silico sur
les mécanismes endémo-épidémiques de la maladgyi @pparait impossible dans
la realité. Elle repose sur des modeles qui foseali selon des hypotheses
simplificatrices, les comportements des individigsirs contacts, la transmission et
I'évolution de la maladie chez ces individus. Enférénce a la célebre
recommandation d’Einstein de garder les choses ausgles que possibles mais non

simplistes (Calaprice, 2000, p. 314), une bonnesorai pour qu'un modele
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épidémiologique reste aussi simple que possible@stla complexité réaliste peut
étre contreproductive a la compréhension et la &isation théorique. Déterminer les
effets de chaque détail consomme en effet de kEbuese et détourne I'attention sur
les éléments essentiels. A 'opposé, une autreédogison pour qu’'un modéle ne soit
pas simpliste est qu’il peut amener a ignorer aaild essentiels ce qui, au final, peut
avoir pour conséquence de prendre de mauvaisesiateciqui peuvent codter des
vies. Pour éviter I'un et l'autre des travers,alf développer les modéles pas a pas,
comparer les modéles entre eux (Rahmandad et Ste22088), de sorte qu’il soit
possible d’évaluer la robustesse des inférencdséés, en regard des hypothéses
simplificatrices introduites (Durett et Levin, 1994Manson, 2002 ; Koopman,
2005a).

2. Les apports de I'épidémiologie theéorique : intégtion
progressive de I'hétérogénéité spatiale et de I'imdidualité dans

les modéles endémo-épidémiques

L’exposé des grands principes thurnant de la complexitéppliqué a I'étude des
processus endémo-épidémiques des maladies traifdggssous amene a examiner
plus en détail les principaux apports d'une épiddogie théorique fondée sur le
développement et I'exploration des propriétés delétes dynamiques du systeme de
transmission. Sa progression s’est faite dans ms ®p-down qui a consisté a
introduire progressivement dans les modeles diffése sources d’hétérogénéité
inhérentes aux entités individuelles et a leurritistion spatiale notamment, pour en

explorer les effets sur I'expression de la maladieiveau de la population.

Les travaux de cette épidémiologie théorique oétpEtncipalement guidés par un
questionnement relatif aux conditions pour qu’'unaladie introduite dans une

population puisse d’'une part évoluer en une épidgatid’autre part s’y pérenniser a
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un niveau endémique, la ou précisément les métholissrvationnelles ont montre

leurs limites (chapitre 3, 3.3).

2.1 Un apport des modeles compartimentaux : le thé&ame du seull

endémo-épidémique

Comme nous l'avons déja évoqué plus haut, les prsmmodeles dynamiques de
maladies transmissibles sont des modéles compatmone formalisés par des

équations différentielles qui modélisent des padputig continues plutdét que des
individus discrets et simplifient le processus datact et de transmission au niveau
individuel par la loi de I'action de masse. Chadagiation décrit la variation de la

taille des différentes classes de population savémot aux différents états

épidémiologiques en fonction du temps, en considdilaypothése d’homogéenéité a

I'intérieur de chaque classe, c’est-a-dire le dgié tous les individus sont strictement
identiques.

2.1.1 Le modele basique de Kermack-McKendrick a seele population

d’hotes et ses extensions

2.1.1.1 Le modéle épidémique SIR

2.1.1.1.1 Les hypothéses simplificatrices du modele

Le modele épidémiologique de base, initialemenintdé par W. O. Kermack et A.
G. McKendrick (1927), est un modéle compartimedtgkerministe de type SIR, qui
considere la dynamique d'une maladie directemesmstnissible dans une seule
population d’hétes divisée en trois classes sedardifférents états épidémiologiques

individuels considérés (figure 15) :

la classe des individus susceptilffes
celle des infectél ou tous les individus infectés sont supposé<iiaex, c'est-a-
dire capables de transmettre la maladie sans distind’'un état ou l'infection est
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latente entre le moment de I'infection et le déieita contagiosité
celle des retiréR, qui comprend indistinctement les individus maigsla maladie
et ceux rétablis et immunisés, de sorte qu'ils nesgent plus étre a nouveau

infectés.

Figure 15. Classes de population et flux du modéképidémique classique (d’aprés Kermack et
McKendrick, 1927)

Ce modele de base est un modele épidémique, comgu mpettre I'accent sur la
dynamique épidémique d’une maladie a court terragsdine population de tail
constante qui ne se renouvelle pas, sans naiseadéees liés au cycle de vie naturel.
La dynamique épidémique est représentée par lés équations différentielles
suivantes, qui décrivent la variation d’abondanes tois classes de population et les

flux d'individus de 'une a l'autre :

9S__)s
dt

dl

A gs-
dt 4
drR
E—ﬂ

Concernant le flux de la classe susceptible a dasel infectieuse, I'incidence, ou
nombre de nouveaux cas d’infection par unité depgnest déterminée par le
taux d’infection A auquel les individus susceptibles deviennent tidag. Dans le
modele traditionnel, ce taux est formulé dans ldtiy@se d’'une transmission réalisée
suivant une loi de pure action de masse, c’este-gu’il est proportionnel a la

prévalence ou nombre des individus infectieux :

A=al
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a est un coefficient d’action de masse sans signifingpidémiologique particuliere,

mais qui traduit implicitement le fait que le tad& contac, ou nombre moyen de

contacts par personne et par unité de temps, augrive@airement avec la taille de la

populationN.

La plupart des auteurs qui fondent leurs travauxceumodeéle original utilisent une
version de la fonction de transmission différemeensidérant I'lhypothese de pseudo
action de masse, fréqguence-dépendante (Hethcdl®,; Xeeling, 2005a ; Choisy et
al., 2007). Selon cette hypothese alternative puta action de masse, dite densité-
dépendante, I'incidence est liée a la proportionadgopulation infectieusd/N), de
sorte que chaque individu susceptible rencontteague pas de temps un nombre fixe

d’individus S indépendant dé&l. C’est la proportion d’entre eux qui sont infeatkie

qui détermine le taux d’infection :

Pour les maladies humaines et animales, cette hgpetapparait plus plausible que la
premiere évoquée, dans la mesure ou la transmig&da maladie se réalise avant
tout localement, si bien que le nombre et la caméijon des rencontres journalieres
sont peu lies a la taille de la population totdhethcote, 2005). Mais lorsque la
population reste constante, les résultats de laiaerfréquence-dépendante varient
peu de ceux de la version densitée-dependante (€peli005a). Quelle que soit la
version de ce modele de base, une conséquencenientlde du formalisme a
eéquations différentielles et de la loi de l'actide masse est que les rencontres, qui se
font au tau B, sont supposées aléatoires. Cela signifie que olaulption est
constamment mélangée de facon homogene et qumdiinitiu a la méme probabilité
d’entrer en contact avec n’importe quel autre imhliv De plus, le contact est un
processus instantané sans considération de sablpossscription dans la durée.
Enfin, tout contactS-l cause une transmission, aprés quoi la populatisn e

remélangée.

Le flux de la classe des susceptibles a celle elé®s, qui agrege, au niveau global,
les évolutions et issues individuelles de la maaest déterminé par un taux de retrait

y constant. Cela revient a supposer une distribuérponentielle des périodes
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infectieuses individuelles, dont la moyenne 1/y : a chaque unité de temps, un

nombre constant d’individus quitte la classe ddsciieux sans considération de la

période qui s’est écoulée depuis l'infection.
2.1.1.1.2 Un seuil épidémique défini sur la pogdalasusceptible initiale

Dans sa forme la plus simple, le modele de KermdcKendrick permet d’aborder
une série de questions qui concernent la dynamiqemporelle d'une
épidémie (Anderson et May, 1991, Diekmann et Helestk, 2000) : étant spécifiés
le taux d’infection et le taux de retrait, I'intracktion de I'agent pathogéne dans une
population d’hétes conduira-t-elle au développentohe épidémie ? Quelle sera

son cours et notamment quand s’amorcera son dastjo’a son extinction ?

Une variable-clé peut alors étre définie, le taexreproduction épidémique (a ne

pas confondre avec la densides retirés). Défini a un instant cette variable
mesure le nombre d’infections secondaires causaresrpindividu infectieux typique
introduit at, durant sa période entiere d’infectiosité. Ellécsit, pour le modéle

fréquence-dépendant :
1
R(t) =s6—
4

. s(t)

ou s =West la proportion d’individus susceptibles a I'andtt, S est le taux de

contact e— est la période infectieuse moyenne. Le taux deodetion eépidémique
4

initial R(0) désigne le nombre moyen d’infections secondairesis@es par
I'introduction d’un individu infectieux a l'instannitialt = 0. Le taux de reproduction
de base notd&, lui, désigne le taux de reproduction initial ddescas particulier
ou un individu est introduit dans une populatioriiegement susceptiblesy = 1)
(Hethcote, 2005). Il s’écrit alors :

-t
%—ﬁy

A partir de 13, il est possible de dégager un efteseuil sur le taux de reproduction
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épidémique, qui conditionne le développement ou aiane épidémie ainsi que son
déclin. Ce seuil constitue, autrement dit, unerbdtion générée par les non-linéarités
du systeme d'équations déterministes (Nasell, 1985)instant initial, ou I'on
introduit un petit nombre d’individus infectieuxrdala population :

- siR(0)> 1, un infectieux typique se remplace initialement plas d’'un nouvel
individu infectieux. Il se produit donc une épidénfigure 16) : la proportion
des infectieux augmente jusqu’a une valeur maxinsaleulable tandis que la
proportion des susceptiblgsdiminue. Lorsquex passe en dessous d’une valeur
égale al/R, de sorte qudR(t) passe en dessous de 1, s’amorce le déclin de
I'épidémie. Lextinction est inévitable parce gue population des susceptibles
n’est pas renouvelée gtdécroit toujours.

- SiR(0)< 1, alors aucune épidémie ne se développera et lagiam infectieuse

ne fera que décroitre jusqu’a extinction finale.

1
RO=13
0.8
proportion de susceptibles
0.8
0.4
0.2
proportion d'infectieux
D L L L L
0 L] 10 15 20 25

temps en jours

Figure 16. Solutions du modele épidémique classig@&R avecR, = 3 et une période infectieuse

moyenne]/y= 3 jours (source : Hethcote, 2005)
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Le taux de reproduction épidémique initial sert @odans ce modeéle d’action de
masse déterministe, a mettre en évidence un ggdér@ique, ou seuil d’'invasion, sur
la population susceptible initiale. En effet, dases version fréquence-dépendante,
puisqueR(0) dépend de la proportion des susceptildgsl existe une proportion
critiquey/ B de cette population au-dela de laquelle, pouraux tle contact et une
période moyenne infectieuse fixés, une épidémiedé&eloppe. Dans le modéle
densité-dépendant, o a l'initialisation est fonction de la densité ou lailde la
population de susceptibl&0) c’est une densité seuil éga y/a qui est nécessaire

pour initier une épidémie (Anderson et May, 1991).
2.1.1.2 Le modéle endémique SIR

Pour aborder la question de I'endémicité et étude=r conditions limites de

persistance a long terme d’'une maladie transmessihs une population d’hétes, il
faut considérer un systéme ouvert et introduirpdssibilité pour cette population de
se régénérer. Pour cela, une évolution est apparémodele épidémique de base
(figure 17). Elle consiste a introduire un flux daissances ou d’émigration dans la

classe des susceptibles a un upet un flux de sortie de déces ou d'immigration,
concernant toutes les classed, R, au méme talu, de sorte que la populatidwh

reste constante (Anderson et May, 1991, Diekmartieesterbeek, 2000 ; Hethcote,
2005 ; Choisy et al., 2007).

Figure 17. Classes de population et flux du modeendémique classique

Dans ce cas, le taux de reproduction épidémiqueis R(t) = s, et le systeme
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possede deux points d’équilibre stable. A l'inigation, ou I'on introduit un petit
nombre d’individus infectieux dans la populatioaiteinte de I'un ou l'autre dépend

alors précisément du taux de reproduction de Baddethcote, 2005)

si Ry < 1, la maladie décroit et atteint le point d’équiilfonné pas = 1 eti; =

0, c’est-a-dire celui qui correspond a I'extinctida I'infection.

Si Ry > 1, avecip suffisamment petit e$ suffisamment grand pour qu#(0)
dépasse l'unité, alors la proportigrdes infectieux augmente jusqu’a un premier
pic épidémique, puis décroit jusqu’a un minimumjtdeps que la population
susceptible se reconstitue. Lorsg@tteint un niveau suffisamment élevé pour
gueR(t) atteigne 1, une deuxieme épidémie se produit, giadre intensité que
la premiere. Ce processus d'oscillations eépidénsquBamplitude allant
diminuant se poursuit jusqu'a ce que la maladieigiie un point d’équilibre
endémique stable. Le taux de reproduction épidéafR{a)est alors égal a un et
les proportions d’individus susceptibles et infectieuxi. sont déterminées en

fonction des trois parameétres : le taux de co Sade taux de retra’y et le taux

de renouvellement de la populai zndu modele.

Dans ce modéle endémique SIR déterministe, le dedame maladie introduite
dans une population d’hétes et sa capacité a setenai sont ainsi complétement
contrblés par ces trois parametres qui détermildenaleur du taux de reproduction
de base de linfectiorRy,. Dans la version fréquence-dépendante du modéle, o

chaque individu établit des contacts avec un norfikeed’individus S indépendant

de la taille de la populatidN, Ry est indépendant dé. Au contraire, dans la version
densité-dépendante &% dépend deN, le modele permet de définir un seuil critique
sur la population initiale entierement susceptdledela duquel, si on y introduit un
individu infectieux, la maladie pourra se dévelappequ’a se stabiliser a un niveau

endémique.
2.1.1.3 Une déclinaison possible du modéle SIR :rf@dele SEIR

Une voie possible de complication du modele SiPbase est la remise en cause de
I'hypothese irréaliste selon laquelle tout individofecté peut immeédiatement

transmettre l'infection, tout en gardant celle atéad’'un processus de transmission se
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réalisant selon la loi de l'action de masse. Celdast par la considération d’'une
classe supplémentaire au modele mathématique, desléendividus exposeés, c’est-a-
dire infectés mais non encore infectieux, chez’mdection est latente (figure 18). La
considération d'un taux de transfictconstant de la classe des exposés a celle des
infectieux implique alors I'hypothése d’une distriton exponentielle des périodes de
latence individuelles, tout comme I'est celle dédques infectieuses. Cette évolution
du modele SIR affecte la dynamique globale de l#adma par l'introduction d’'un
décalage temporel. Elle ne modifie cependant pakderéme du seuil défini sur la
population initiale pour qu’'une épidémie se dévppt, dans le cas ou la population

se renouvelle, se maintienne a I'état endémique.

1 naissances

g PEu 1 Ry 1 2 R

1 T Idécés I décés Idécés

Figure 18. Classes de population et flux du modetndémique SEIR

Ajoutons que le modele SEIR n’est qu’une des daidons possibles du modéle SIR
de base. D’autres sont possibles, selon les casditfges des maladies modélisées.
La considération d’'une immunité temporaire amengoaiter un flux dirigé de la
classe des retirés vers celle des susceptiblese(eo@ndémiques de type SIRS,
SEIRS). Guérison totale et absence d'immunité donpar ailleurs des modéles de
type SIS ou SEI$Hethcote, 2005).

2.1.2 Le modele de Ross-MacDonald d’'une maladiangmissible vectorielle

Le modele de Kermack-McKendrick évoqué précédemyaaris la mesure ou il ne
considére qu’une seule population d’hétes et cansides contacts contagieux au
hasard, convient le mieux aux maladies directertransmissibles par voie aérienne.
Il leur convient d’autant mieux qu’elles nécesditen contact moins proche et moins

prolongé entre les individus. A linverse, il apairfortement simplificateur du
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processus de transmission des maladies indirectertransmissibles, faisant
intervenir au minimum une population d’hétes et @udre de vecteurs, comme la
peste. Un autre modeéle a donc été formulé, initialet proposé par R. Ross (1911) a
propos du paludisme, repris par G. McDonald (1$%ii$ d’autres (Anderson et May,
1991 ; Rodriguez et Torres-Sorando, 2001 ; Auget.eR008 ; Ruan et al., 2008). Ce
modele représente explicitement la dynamique dedidie dans deux populations,
hétes et vecteurs, ainsi que le processus de tissismde 'une a I'autre, par piqare
d’un vecteur sur un héte. Lincidence de l'infectidans la population d’hétes entre
ett+1 dépend alors de sa prévalence dans la populatimeateurs au tempst vice
versa pour l'incidence chez le vecteur vis a vidalprévalence chez I'hote (figure
19). La transmission se réalise selon un procesgsilisconserve I'hypothése de
I'action de masse, c’est-a-dire d’'un mélange homegies individus.

HOTE VECTEUR
SH sV
rIH ASH w o ASV
\N7/
/\
£ \
Y 4 \
IH v

Figure 19. Classes de population et flux du modetie transmission vectorielle de Ross (Sl pour le

vecteur, SIS pour I'h6te)

Plus précisément, dans le modéle de R. Ross fréquagpendant, le taux d’infection

de la population d’hétes s’écriA = ﬁ%.
[ désigne le taux de contact contagieux du vectelihGe, synthese de trois

paramétres : une fréquence des pigaes’est-a-dire le nombre de piglres réalisées
par un vecteur a un héte par unité de temps, Uiea@fé de la transmissicb, qui

traduit le fait que toutes les piqQres réaliséesupavecteur infectieux ne résulteront
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pas forcément en une infection de I'hnéte susceptdtlm, le ratio du nombre de
vecteurs sur le nombre d’hétes. Ainsi, un héte alieutant plus de chance de
s’infecter qu’il subit de multiples pigQres réabsé par de nombreux vecteurs
infectieux e S =a*b*m.

: . R o : - IH
Le taux d’'infection de I'h6te au vecteur s’exprichiééremment A = NH
En effet, s'il dépend également de la fréquencepitg&esa, un vecteur s’infectera

sur un seul hote et I'efficacité de la transmisscidans ce sens hote-vecteur n’est pas

forcément la méme que dans le sens inverse. /3 =a*c.

A partir des hypothéses réalisées sur le procedsugransmission, la condition
d’'invasion peut toujours étre déterminée dans ledéteo de Ross de maniére
analytique, par I'expression mathématique du taeixeproduction de base : nombre
moyen de cas secondaires chez I'héte (ou le veciedirectement produitsia le

vecteur (ou I'hoéte) suite a lintroduction d’'un pmeer cas infectieux dans une
population entierement susceptible (Tran et al0520Ruan et al., 2008). En fonction
des facteurs de la transmission définis précédemnmur une population de

vecteurs qui ne se remet pas de l'infection etes@uvelle a un tau x4 constant et

pour une guérison totale de la population d’hétetaaxr , Ry s’exprime alors ainsi :

_a’bcm

R = ”

Cette expression vaut dans le cas d’'un modéle’oglut pas les états latents, ni chez
I’héte, ni chez le vecteur. La latence de la maachez le vecteur sera ajoutée au
modele par MacDonald (1957). En effet, dans la meesou le vecteur est
généralement un insecte, dont la période de latestcdu méme ordre que I'espérance
de vie, la considération d’'un état latent peutdargnt modifier I'estimation dBy, a

la baisse.

Dans la mesure ou les deux populations bénéfidam renouvellement de leur
classe susceptible, le systéme possede, commdepmadéle endémique a une seule

population, deux points d’équilibre stable : unmier si Ry < 1, ou l'infection
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disparait un deuxieme, siRy > 1, ou linfection atteint un point d'équilibre

endémiquel’un des principaux résultats du modele fondatexiRd Ross (1911), a

propos du paludisme ou la population d’hétes e population humaine et les
vecteurs sont des moustiques, tient dans I'étatisst du fait que la densité des
vecteurs, reliée au taux de reproduction de bask,dgpasser un seuil théorique
critique pour que la maladie puisse persister &tah endémique dans la population
d’hotes.

2.1.3 Intégration de I'hétérogénéité temporelleatistique et spatiale dans les

modeles compartimentaux

Les modeéles les plus simples présentés précédemmentoncernent I'expression
d’'une maladie transmissible au sein d'une seuleuladpn ou bien entre une
population de vecteurs et une autre d’hotes, sest mdodéles déterministes non
structurés, qui considerent un processus de trasgmi se réalisant selon la loi de
I'action de masse. En ce sens, ils reposent sypdtinése d’un mélange constamment
homogene des individus et sont en quelque sEpatiaux Selon qu’ils incluent ou
non une dynamique reproductrice vitale et plusdargnt un renouvellement de la
population des susceptibles, ils modélisent I'omnre ou non, sur le court terme,
d'une épidémie isolée ou bien I'établissement ouw,nsur le long terme, d'un
équilibre endémique aprés atténuation d'oscillai@pidémiques. Cependant, par
leurs hypothéses simplificatrices, ils se révelerduffisants pour reproduire les
mécanismes générant une configuration endémo-émdémde la maladie,

caractérisée par I'apparition plus ou moins régel@épidémies sur fond endémique.
2.1.3.1 L’introduction de I'hétérogénéité temporek et statistique

Plusieurs voies de complexification sont possiljpesir développer des modéles
véritablement endémo-épidémiques. Une premiere possible est d’introduire de
I'hétérogénéité temporelle, dans le sens ou I'ahMarier temporellement, tout en
restant dans un cadre déterministe, le taux deacbotl d’autres paramétres reflétant
les caractéristiques évolutives de la maladie damganisme. Cette voie a par
exemple été suivie pour introduire de la saisotialans les modéles de maladies

infantiles, par la variation saisonniere du taux abmtact, reflétant les périodes
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d’ouverture et de fermeture des écoles, ou encarelg variation du taux de
recrutement des nouveaux susceptibles, reflétamai@tion des naissances et des
vaccinations (Grenfell et al., 1995 ; Earn et2000 ; Conlan et Grenfell, 2007). Cette
voie convient également aux maladies vectorielldord et al.,, 1996),
particulierement sensibles aux variations saiseagi€lu climat, comme nous avons
pu le préciser a propos de la peste (chapitre221.2). A partir de la et selon le degré
de forcage saisonnier, il est possible de représenmne large gamme de
comportements dynamiques de la maladie, allant adecdexistence de cycles
périodiques réguliers au chaos, les transitionaidea I'autre étant expliquées par des

bifurcations du systeme dynamique non linéaire.

Une autre voie possible est d’introduire de lalsasticité dans le modéle de sorte que
les événements liés a la dynamique démographiqael@transmission de la maladie
dans la population se produisent a des probabiiééwées du modele déterministe
(Chen et al., 2005)Cette hétérogénéité statistique peut jouer ua ndiportant au
moment du démarrage de I'épidémie ou le nombrélinifindividus infectieux est
faible et faire en sorte qu& > 1 ne garantira pas le développement d’'une épidémie
(Choisy et al., 2007). Dans un modele endémiqueaisosnalité, les fluctuations
stochastiques introduites seront spécialementmétantes, pour la persistance de la
maladie, au moment des creux épidémiques (Gregtfall, 1995).

2.1.3.2 L'introduction de la dimension spatiale etle I'nétérogénéité spatiale

Une autre forme de complexification des modelespartimentaux, qui se superpose
aux formes que nous venons d’évoquer, concernéédiation explicite de la
dimension spatiale dans le modeéle. Cela ameéene &ttremen cause I'hypothése
simplificatrice d’'un mélange constamment homogéméahsemble de la population,
qui fait qu’'un individu a la méme chance d’entrer @ntact avec n’importe quel

autre individu.

L’introduction des effets liés a la distributionagip-temporelle de la population dans
le modele de base de Kermack-McKendrick peut se &elon différentes méthodes
(Murray, 1993 ; Lloyd et May, 1996 ; Hagenaarslet2004 ; Ruan, 2007). Chacune
repose sur des hypotheses différentes a proposttiedistribution, qui détermine la
structure des contacts et la dynamique globaléeimfedtion. Nous évoquerons deux

147



Chapitre 4 : La modélisation de I'expression detadias transmissibles

évolutions particulieres du modele de base : 'ooreduisant a étudier les conditions
de diffusion épidémique d’une maladie introduiteslane population susceptible, par
la propagation d’'un front continu dans I'espaceéautte amenant a considérer les
effets possibles de relocalisation de la maladidestiffusion hiérarchique, plus a
méme de reproduire les meécanismes de persistandémerepidémique de

I'infection.
2.1.3.2.1 Les modeles réaction-diffusion

Une premiére évolution a consisté a transformendeléle de Kermack-McKendrick
en un modele spatio-temporel décrivant la variaties densités locales des
populations susceptibled(x,t) infectieused(x,t) et retireeR(x,t) au tempg et a la

localitéx.

A partir de la, une possibilité est de représelitgeraction entre les trois populations
en supposant des individus fixes et une infectmnlifusant d’'une localité a I'autre
(Kendall, 1965 ; Thieme, 1977 ; Ruan, 2007). Umtrde I'équation traduit les
contributions des individus infectés dans la Idéaji a I'infection des susceptibles
dans la localitéex. Une autre approche consiste a représenter ewptient les

déplacements des susceptibles, infectieux et sethéne localité a l'autre par les

équations de réaction-diffusion suivantes, poumaadlele Sl :

98XY - s+ pos
dt

dl(x,t)

=AS—-y + DOI?I
dt A

Ces équations sont les mémes que celles du mopieiendique de base (chapitre 5,

2.1.1.1) ouA est le taux d’infectiony le taux de retrait, auxquelles on rajoute un

terme de diffusion, supposant que les individuscejpiibles et infectieux sont
caractérisés par un méme coefficient de diffufdoha prise en compte explicite des
mobilités permet ainsi de considérer le fait que ideividus infectieux localisés en
au tempg ont été infectés dans une autre localité y au semps (Noble, 1974 ;
Murray, 1993 ; Kuperman et Wio, 1999 ; Ruan, 2007).

148



Chapitre 4 : La modélisation de I'expression detadias transmissibles

Les apports théoriques des premiers modeles rgadision ces deux approches,
considérant lintroduction en un point source dmombre d’infectieux dans une
population susceptible uniformément répartie danespace unidimensionnel, ont été
de préciser les conditions de développement d'urte &pidémique se déplacant a
une vitesse constante, dont le front sépare unmrrégusceptible d’'une région
infectée. Plus tard, la modélisation théoriquergaction-diffusion sera étendue pour
intégrer les effets dus a I'hétérogénéité spatddel’habitat et des mouvements
individuels sur le potentiel endémique de la mag@udelj et White, 2004 ; Allen et
al., 2008). Ce sont toutefois les approches gtiiss, fondées sur les données
épidémiologiques, qui ont été les plus utiliséesrpotégrer ces hétérogénéités dans
des modéles prédictifs (Smith et al., 2002 ; GifHaggett, 2006 ; Adjemian et al.,
2007 ; Christakos et al., 2007).

2.1.3.2.2 Les modeles a sous-populations

Une deuxiéme évolution du modele théorique de KekaMcKendrick, qui vise a
mesurer I'effet de I'hétérogénéité spatiale suxpiession endémo-épidémique d’'une
maladie transmissible, consiste a introduire urreadétapopulationnel par une plus
grande compartimentalisation du systeme d’équatiomgoncept denétapopulation
déja évoqué au chapitre 3 (3.2), a eu beaucoudludimce en écologie et en
épidémiologie théoriques (Hanski et al., 1995 ; &k et Harwood, 1997). I
suppose que la distribution spatiale de nombreaspéces peut étre décrite par la
séparation d’'unemétapopulation en n sous-populations Chacune delle est
caractérisée par sa propre dynamique, tandis quamsfert d’individus (et d’'une
infection) est possible de I'une a l'autre, selore troitesse de couplage des sous-
populations spécifiée. Cela améne a considéreragela compartimental dans lequel
chaque classe d'état épidémiologique (S, E, |, Regample) est déclinée en autant
de classes qu'il y a de sous-populations (ou conamiés). Dans ce modele, les
individus sont généralement plus a méme d’entresoenact les uns avec les autres a
I'intérieur d’'une méme sous-population qu’avec tfas individus de I'extérieur, ce
qui améne a s’affranchir de I'hypothése d’un mékangmpletement homogene de la
population globale.

A partir de 1a, comme précédemment, deux formutatisont possibles selon que les

mobilités individuelles sont, ou non, explicitemaaprésentées. La premiére est de

149



Chapitre 4 : La modélisation de I'expression detadias transmissibles

considérer une matrice 5 ;] pour exprimer les taux de contacts entre les

communautés etj (figure 20). Celle-ci est définie en fonction déétents criteres :
distance et taille des differentes communautés, example (Bolker et Grenfell,
1995 ; Grenfell et al., 1995 ; Lloyd et May, 199dagenaars et al., 2004 ; Choisy et
al., 2007).

(@ 1 1,./(11‘-2 <o 1;’!(11.6
1/,;'"([1_2 1 I | ’,"’ da g
[311} X : : .. .
@ b
1 @ I,

incidence dans la population i = B IS
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Figure 20. Cadre métapopulationnel dans lequel lesux de la matrice des contacts sont définis
de maniére invcrsement proportionnelle a la distane séparant les communautés, représentées

par des cercles (d’'aprés Choisy et al., 2007)

Une version plus complexe prendrait en considérdédait qu’un individu infectieux
appartenant a la communautétransmette la maladie a un susceptible de la
communautg, suite a une rencontre dans la locakit@Keeling, 2005a). Dans cette
premiere formulation, les mobilités ne sont pasliekpment représentées et il est
supposé que les individus réalisent des visitesrtesudans les communautés
extérieures. La transmission entre deux individuslidtérieur d’'une méme
communauté se fait toujours, comme dans le modekéedmack-McKendrick, selon

la loi de I'action de masse.

Dans une autre formulation, les mobilités sont iekpment représentées ; les
individus migrent, plus ou moins durablement, d'@eenmunauté a l'autre, sans que
pour autant, une infection puisse avoir lieu dur@niprocessus de migration. La
situation est alors celle d’'un graphe dirigé ounesuds représentent les différentes
communautés et les liens les possibilités de magrade I'une a l'autre (Murray et
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Cliff, 1977 ; Sattenspiel et Dietz, 1995 ; Chalikdnfray et al., 1998 ; Artzrouni et
Godteux, 1999 ; Keeling et Gilligan, 2000a/b ; Rgdez et Torres-Sorando, 2001 ;
Arino et van den Driessche, 2003 ; Brockmann et24105 ; Colizza et al., 2007 ;
Auger et al., 2008). En réglant les taux ou prolitébi de migration d’'un contexte
local i a une autrg, on donne une structure particuliere au réseau,epample

hiérarchique, qui affectera la propagation de ltadia (Watts et al., 2005).

Le cadre métapopulationnel ainsi précisé se réagléquate pour explorer les
conditions de persistance endémo-épidémique d'ualdie transmissible, faisant
intervenir la notion de synchronisation des dynaregy locales de [linfection.
Lorsqu’en effet les oscillations épidémiques losaleviennent désynchronisées, dans
le cas d’une extinction locale de I'infection, uifieéde sauvetage peut se produire par
son transfert depuis une communauté ou la maleati¢oajours présente de sorte
gu’au niveau global, la maladie se maintient. Laydéhronisation est, logiquement,
plus susceptible de se produire dans les modéleshasdtiques, ou chaque
communauté vit différentes chaines d’événements. st également influencée par
le degré de couplage, défini par les taux de convac de migration entre les
différentes sous-populations. Elle caractérisemasiaidavantage les populations
composées de communautés de petite taille et no@étéisolées. Au contraire, la
situation décrite par des communautés de grandl tanhoins sensibles a la
stochasticité) et fortement interreliées se ragpeatavantage de celle d’homogénéité

proposée par le modéle de base non structuré (Banadt al., 1998a/b).

Il est important de noter que pour de tels modeiésapopulationnels qui intégrent
I'hétérogénéité spatiale et la structuration deptgpulation, il est plus difficile
d’obtenir une formule du taux de reproduction dself& que pour le modele non
structuré (Lloyd et May, 1996 ; Diekmann et Hedstek, 2000 ; Rodriguez et Torres-
Sorando, 2001 ; Hagenaars et al., 2004). Surt@uts dine version stochastique du
modele métapopulationnel et avec un degré de cgepteodéréR, peut ne pas avoir
de rapport avec la taille finale de I'épidémie, déa par le cumul des cas d’infection.
En effet, siRy > 1 est une condition nécessaire au démarrage d'uitErae a
I'intérieur d’'une sous-population, comme dans ledgie compartimental de bas®,

> 1 ne garantit pas qu’'une épidémie se produira misda cas ou elle se déclare, si

elle se propagera au-dela du contexte local infiédtts et al., 2005 ; Cross et al.,
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2007). La taille finale, donnée par le cumul des, & la durée de I'infection sont
largement déterminées par un faible nhombre d’événésnstochastiques, lorsqu’un
individu infectieux introduit la maladie dans ur@mamunauté non infectée. Il s’ensuit
gue durée et taille finale pourront varier d’'umaiation a I'autre alors que le taux de
reproduction de base reste constant, et inversentss configurations similaires de

la maladie pourront étre obtenues a partir de valdifférentes d&.

Des variables alternatives au taux de reproductienbase ont été définies pour
compenser les limites d& que nous venons de souligner. A. D. CIiff et P. ¢t
(2006) proposent une version spatiale du taux geodeiction de base : définie au
niveau des communautés distinguées dans le madi&aemesure la propension, pour
une localité touchée par l'infection, a infecteautres localités au cours de la période
durant laquelle elle reste infectée. Une autre tiigaseuil souvent recherchée dans les
modeles stochastiques concerne la persistancesldeala maladie : il s’agit de la
taille de la communauté requis€ES ou critical community sidepour que la
maladie, une fois établie aprés une période desgance initiale, ne connaisse pas
d’extinction locale due aux fluctuations stochastis) mais se maintienne par elle-
méme sans apport d’infectieux extérieurs (Bartlé@57 ; Grenfell et Harwood,
1997 ; Keeling, 1997 ; Lloyd-Smith et al., 2005hdisy et al., 2007).

2.2 Un apport des modeles a individus discrets :deeffets de la

structure du réseau de contacts sur le développeniegpidémique

La progression de la théorie sur I'expression dedadies transmissibles, dans un
sens top-down passe par lintroduction de différentes sourcélsétdrogénéité
inhérentes aux entités individuelles et a la stmectle leurs contacts dans les modeles
dynamiques. L'approche métapopulationnelle reptésenn premier pas dans cette
direction, qui a conduit a remettre en cause I'llgpse de I'action de masse au niveau
d’'une population globale, en distinguant deux typesontacts : des contacts locaux
a l'intérieur d'une méme sous-population et d’asitrde longue portée, reliant les
différentes sous-populations. Cette approche, gponte I'hypothése de I'action de

masse au niveau des contacts intra-communautagagyele adaptée a I'exploration
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des effets liés a la structuration en communadtésedopulation d’hétes, mais reste
cependant insuffisante pour atteindre le niveauviddel et prendre en compte
certains détails a ce niveau qui peuvent profondémiéecter I'expression globale de
la maladie.

Cela amene a des changements méthodologiques sant@i formaliser, dans les
modéles, le processus de transmission et d’évaolutiola maladie au niveau ou ils se
réalisent : celui de lindividu. En ce qui concerfiévolution de la maladie,
l'intégration de lindividualité dans les modelepidgmiques permet la prise en
compte explicite de périodes de latence et d'iidedt déterminées (Keeling, 1997).
On s’affranchit ainsi de I'hypothése simpliste dasdéles compartimentaux d’un
taux constant réglant les flux d’individus entre tfférents états épidémiologiques,
ce qui revenait a considérer une distribution erptielle des périodes de latence et
infectieuses (Choisy et al., 2007). En ce qui came¢a modélisation du processus de
transmission, une variété d’approches ont été dppéks, utilisant un formalisme
mathématique ou informatique, visant a s’affranaer I'’hypothése de l'action de
masse et a représenter plus ou moins explicitelagrassage de la maladie entre des
entités individuelles distribuées dans un réseantedtaction. Un rapprochement a
ainsi eu lieu entre la théorie des épidémies déhdarie des réseaux sociaux, dans
I'objectif d’étudier les effets de la topologie déiseau des connexions individuelles

sur I'expression endémo-épidémique globale.

2.2.1 Les modeles a réseaux de contacts fixes

Une premiere catégorie de modeles s’emploie a s@alexpression de la maladie

dans des réseaux théoriques statiques, aux pegptEbologiques spécifiéaspriori

par le modélisateur. Dans ces modéles, les pragadsunobilité, de rencontre, de

liaison (quel gu’en soit le mode) et de séparagotre les individus ne sont pas

explicitement représentés. Le changement de lddgjgodu réseau est donc supposé
intervenir sur une échelle de temps beaucoup mogue que celle des processus
épidémiologiques qui l'affectent (Newman, 2002 ;okman, 2005b ; Parham et

Ferguson, 2006). L'accent est mis sur I'hétérogénées connexions individuelles

par lesquelles la maladie peut transiter sans qusoient considérés, en amont, les
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nombreux facteurs sociaux, spatiaux, comportemg&ntdesquels résultent ces

connexions.

2.2.1.1 La variété des approches de modélisation ployéees

Parmi les méthodes employées pour intégrer cettérdg€néité, une premiére
catégorie regroupe les approches analytiques. i@estpartent du modele épidémique
de base en y intégrant une composante relativedsstiabution des individus, pour
formuler le taux de reproduction de base notamnfikrtling et Grenfell, 2000 ;
Aparicio et Pascual, 2007 ; Bansal et al., 2007).

Une autre approche analytique, fondée sur la tbéteila percolation, prédit, étant
données la distribution des connexions individgeled une probabilité fixée de
transmission lors d'un contact contagieux (Susbépinfectieux), le sort d’'une

maladie introduite dans le réseau sans pour atgpnésenter sa dynamique. Le seuil
deéfini sur le taux de reproduction de base peuefégt étre rapproché du seuil de

percolation (Moore et Newman, 2000 ; Newman, 200yers et al., 2005).

Au contraire, d'autres approches utilisent un fdrenae d’équations différentielles
pour représenter cette dynamique (Bansal et aDy)20Parmi celles-ci, figure la
méthode d’approximation par paires, qui consid&eolution du nombre de paires
différentes définies par les différents états épidéogiques ([SS] [SI] [SR] [I1] [IR]
[RR], pour un modele SIR) (Keeling, 1999 ; Keeliey Eames, 2005). Figure
eégalement la méthode par laquelle un systeme diémsadécrit la variation de
classes d’'individus distinguées selon deux critetésat épidémiologique et le degré,
ou nombre de connexions partagées avec d'autrasidndg (Pastor-Satorras et
Vespignani, 2001a/b).

En contraste avec les approches analytiques, Ipso@mes par la simulation
numérique, plus intuitives, représentent explicgamles entités individuelles qui
constituent les nceuds du réseau, ainsi que lesegmms qui relient ces noeuds,
désignant autant de contacts potentiels au coussuéés la maladie peut se

transmettre.
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Parmi ces approches, les automates cellulairesri@ppain cadre de modélisation
individu-centré, généralement stochastique, ou riababilité d’infection pour un
individu susceptible, représenté par une cellugt, d&terminée par le nombre de
cellules infectées dans son voisinage. Traditidanant, les automates cellulaires
reposent sur une trame réguliere de cellules, agquah individu est connecté a ses 4
ou 8 plus proches voisins (Mollison et Kuulasm&®85L; Rhodes et Anderson, 1996
Fuentes et Kuperman, 1999). Mais d’autres strustptes irrégulieres du réseau de
connexion ont étre proposées (O’Sullivan, 2001 dB@mtti et al., 2007) et les effets
de ces topologies irréguliéres sur la diffusiordépique et la persistance endémique
explorés par le biais de simulations (Read et KgelR003 ; Shirley et Rushton,
2005).

2.2.1.2 Les apports théoriques de ces modeles

Les diverses approches de modélisation a réseauxcatdgacts eévoquées
précédemment, représentant plus ou moins explienémles processus
épidémiologiques au niveau individuel, ont contéba faire progresser la théorie
épidémiologique dans le sens d’'une meilleure peesecompte des effets de la
distribution de la population et de la structures dentacts individuels, orientée en
amont par la structure socio-spatiale locale. Deffés réseaux particuliers peuvent
étre distingués selon différentes propriétés tagiglees, essentielles pour la

dynamique globale de la maladie :

Le degré moyerK, ou nombre moyen de connexions incidentes a urdmiau
réseau, et la distribution de ce degre.

Le coefficient declustering G qui traduit I'existence de communautés locales
dans le réseau. Calculé pour chaque nceud puis méymur tous les nceuds du
réseau, ce coefficient mesure parmi les nceuds ctéma un nceud, leur tendance
a étre également connectés entre eux. @it I'ensemble des nceuds connectés
au nceudk. Le coefficient declusteringC(x) pour le nceua est alors le nombre de
connexions existant, rapporté au nombre de connsxpmssibles parmi(x).
QuandC est grand (figure 21a), les connexions dans keaxésont dites locales et
la population est ditelusteriséeou communautarisée ; qualdest petit, il y a
beaucoup de connexions dites de longue portéeréséau devient non structuré
(figure 21b).
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Le modele épidémique de base représente la siudiim réseau complet ou tous les
individus sont connectés entre eux et ont une pibtgaégale d’entrer en contact
avec n’importe quel autre individu. Le réseau derdecontacts effectifs peut étre
approché par un graphe aléatoire, dont les liaisonsétablies aléatoirement entre les
individus, mais régulier, dans le sens ou chaqdwiniu possede le méme nombre de

connexions (le degré est invariant).

Figure 21. Exemples de réseaux a fortdf, C = 0,7) et faible (b), C = 0,2) coefficient de
clustering pour un nombre de nceuds identique (100 nceuds) et wlegré moyenK = 5 (source :
Keeling, 1999)

Les résultats épidémiologiques d’un modele commpanial et d'un modéle a réseau
de contacts fixe, aléatoire et régulier, différéroependant, dans la mesure ou le
premier, contrairement au second, considere detaasnnstantanés et un réseau de
contacts effectifs constamment régénéré (Bansadl.et2007). Ainsi, le second
prédira un taux de reproduction de b#&beplus faible et un développement de la
maladie moins important que le premier (Keeling99)9 Pour des parametres
spécifigues a la maladie identiques, I'écart emd® résultats des deux types de
modeéles augmentera d’autant plus que celui a réseaontacts explicite considerera
un réseau présentant un degré moyen faible et affiaent de clustering élevé
(Keeling, 1999 ; Keeling, 2005b ; Keeling et Ean3)5 ; Shirley et Rushton, 2005).

156



Chapitre 4 : La modélisation de I'expression detadias transmissibles

Pour illustrer I'effet du coefficient delustering considérons un réseau a trame
réguliere, comme celui d’'un automate cellulairessique a une dimension ou les
connexions sont strictement locales. On modifie eor@nexion incidente a un nceud

du réseau, pour la réaffecter a un autre nceudig@asoirement (figure 22).

régulier small world aléatoire

Réaffectation aléatoire des connexions

Figure 22. Le réseausmall world intermédiaire entre le réseau a trame réguliere tele réseau

aléatoire (source : Watts et Strogatz, 1998)

La répétition de cette opération, amenant a madiies connexions locales en
connexions de longue portée, fait diminuer le goefit declustering Elle introduit

un effet petit monde osmall world (Watts et Strogatz, 1998), pour se rapprocher
progressivement de la situation du graphe aléatniex une distribution Poisson du
degré. Ce faisant, le phénomene d’agrégation lodake individus infectieux et
d’épuisement des susceptibles parmi leurs contgcilisralentit la propagation de
I'infection, est atténué. Il ressort donc que lababilité d’occurrence d’'une épidémie
majeure et la rapidité de sa propagation sont antgase lorsque le coefficient de

clusteringdu réseau de contacts diminue (Moore et Newmab())20

Un autre élément caractéristigue du réseau, daftet’ sur la dynamique de
I'infection a été étudié ces derniéres annéedaatistribution du degré. A nombre de
connexions égal, une distribution de ces connexi@tdrogene facilite la propagation

de l'infection dans le réseau, bien que sa dynaenijtfere de celle prédite par le
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modele a mélange homogéne et degré invariant (Aodeet May, 1991 ; Keeling,
2005a ; Barthélémy et al., 2005 ; Shirley et Rush&9D05 ; Bansal, 2007). Cet effet
est par ailleurs augmenté lorsque le réseau esttatss qui fait que les nceuds de
degré semblable sont plus amenés a étre connattéseeix. Le passage du réseau
régulier au réseau aléatoire fait augmenter I'lng@néité du nombre de connexions
individuelles, généralement jusqu’a une distribnitRoisson. Le réseau qui atteint un
niveau extréme d’hétérogénéité des degrés ess&auéinvariant d’échelle cacale
free (figure 23), dont la distribution du degré suiteuloi de puissance (Barabasi et
Albert, 1999). Dans ce réseau hautement hiérarchis@minorité desuper-spreaders
possedent un grand nombre de connexions, ce quidEne un role clé dans la
propagation et la persistance de la maladie : qhtiss a s’infecter, ils sont également

plus aptes a transmettre la maladie a beaucougreau

Figure 23. Exemple de réseau aléatoirgcale freecomportant 100 nceuds et au degré moyda= 5

(source : Bansal et al., 2007)

Comme dans le modéle métapopulationnel, lorsqguaddéle est stochastique et la
distribution du degré hétérogéne, le calcul du tdexeproduction de base ne suffit
pas a prédire le succes ou non de I'épidémie apmdsiuction d’individus infectieux.

Plusieurs études analytiques, en lien avec la ithéabg la percolation, ont montré

gu’'une large gamme de réseaux invariants d’échedletrairement aux réseaux plus
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homogenes, ne présentent pas ou présentent urepaémique situé tres bas, ce qui
suggere qu’'une épidémie majeure a toujours une apilité non nulle de se
développer et persister méme pour des faibles pilitBa de transmission (May et
Lloyd, 2001 ; Pastor-Satorras et Vespignani, 200BBrthélémy et al., 2005).
Cependant; >1 ne signifie pas qu’une épidémie majeure se dépel@pforcément.
Une autre étude fondée sur un réseau invarianhel&cassortatif a précisé que le
développement ou non d'une large épidémie est Haege fonction du nombre de
contacts du patient zéro, qui détermine la posEbibour l'infection, d’atteindre ou

non a ses déebuts, dagper-spreader@Meyers et al., 2005).

2.2.2 Les modéles a réseaux de contacts émergents

Le développement de modéles individus-centrés awnecapproche constructiviste,
allant dans le sens d’'une meilleure prise en condptda diversité biologique des
individus et de la structure de leurs interactisosio-spatiales, améne a représenter
explicitement dans des modeles a base d’agentsdeanismes comportementaux par
lesquels les individus entrent en contact, c’'edir@-les processus de mobilité, de
rencontre, de liaison et de séparation entre idisidus (Daudé et Eliot, 2005 ; Eliot
et Daudé, 2006 ; Roche et al., 2008 ; Linard e2809).

Ces modeles sont élaborés selon différents degréstalisme, allant du modele
théorique représentant des particules se déplagi@atoirement dans un espace
isotrope et susceptibles d’entrer eallision (Gonzalez et Herrmann, 2004), aux
modéles ayant pour objectif de représenterraeaété virtuellesur laquelle appliquer
une méthode expérimentale. Ces derniers vont jasgettre en jeu plusieurs milliers
d’agents, distribués dans un environnement hétéeogenstitué de plusieurs milliers
de localisations, elles-mémes reliées entre elleperents modes de transport. Les
individus se déplacent de l'une a l'autre selorpuwgramme d’activités journalieres
précisé en entrée (Eubank et al., 2004 ; Barredt. e2005). En lien avec le degré de
résolution spatio-temporelle du modele choisi, demble des déplacements ou
certains types de déplacements peuvent ne pasxgieitement représentés, de sorte
gue seuls importent les résultats de la mobiliste-dire la présence des individus
dans tel ou tel lieu (Bian, 2004 ; Huang et al.Q0£20 Muller et al., 2004 ; Dunham,

2005). A moins que le moyen de transport que ld&itus empruntent ne soit lui-
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méme considéré dans le modele comme un lieu ou iddsridus entrent

potentiellement en contact.

Un élément essentiel qui distingue cette catéegdeienodeles individus-centrés de
ceux évoqueés dans le paragraphe précédent esegjuéseaux de contacts ne sont
plus définisa priori, maisa posteriorides simulations. Dans ces réseaux de contacts
émergents, les connexions ne représentent alossdelsl contacts potentiels mais les
contacts qui se sont effectivement produits au <aleg la période simulée. La
modélisation explicite des comportements individuetl des structures socio-spatiales
qui les orientent représente un moyen d’approcleerrdalité des structures
d’interactions, en alternative aux méthodes obsemwaelles trés difficiles a mettre en
ceuvre (Keeling et Eames, 2005), et de les situerggport aux réseaux idéalisés
présentés précédemment. En régle générale, cemixéde contacts dmonde reel
plus étudiés pour les populations humaines que lesupopulations animales (Faust
et Skvoretz, 2002 ; Wey et al.,, 2008), ne sont ompgletement réguliers ni
complétement aléatoires (Zhou et al., 2005). Beapidont ressortir des effefsetit
mondeavec un coefficient delusteringrelativement élevé (Watts et Strogatz, 1998 ;

Eubank et al., 2004), ainsi que des distributianslegrés hétérogenes.

3. Les modeles existants de simulation de I'express de la peste

bubonique

Trois principales expériences de modélisation dygaensont a remarquer a propos
de la peste bubonique. Toutes utilisent un systdidguations différentielles pour
formaliser les processus de transmission et d'&eniude la maladie directement au
niveau agrégé des populations. Néanmoins, chaceirdissngue par des choix de
modélisation différents : du point de vue du nived® résolution spatiale et

temporelle considéré d’abord, des populations smmt&es ensuite, des hypothéses
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simplificatrices réalisées enfin, relatives a laicturation de ces populations et aux

comportements individuels.

3.1 Le modeéle réaction-diffusion de Noble (1974)xonditions de

diffusion pandémique de la peste

La premiére expérience de modélisation réalisedl@Nd 974) visait a reproduire la
diffusion pandémique de la Peste Noire & travexsplice européen au X{¥siécle.
Le modéle utilisé est un modele de type reactidiuglon, adapté du modele
classique de Kermack-McKendrick (1927). A ce nivedlanalyse, le modéle,
déterministe, ne considére que la variation dex dtassesSusceptiblegt Infectées
de la population humaine, sans considération dausggilement de la population : le
mécanisme de propagatioma les piqlres des puces infectées sur les ratansiest
qu’il était bien a I'ceuvre durant la deuxieme panae(chapitre 1, 3.2.2 ; chapitre 2,
2.2.2.1), est globalisé dans un parametre du mo@eteefficient de transmission.

A travers ce modeéle sont explorées les conditiendermes de densité de population
humaine, d’apparition d’'une onde de propagationé@pique, dans I'hypothése ou la
répartition de la population est uniforme, tandie tgs déplacements humains sont de
faible portée et se font aléatoirement. Cette Hygse apparait bien éloignée de la
réalité et génere une diffusion de proche en prarheontradiction avec le schéma
classique d’'une diffusion hiérarchique observéedaunombreux foyers (chapitre 1,
3.2.5).

En dépit de cela, pour une densité humaine inifiaiée a 130 ki, la vitesse de
propagation estimée a travers ce modele (320-648rknapparait en adéquation avec
celle mesurée rétrospectivement dans le cas dedte Moire (Christakos et Oléa,
2005). Par contre, elle est nettement plus éleweecelle de la peste bubonique aux
Etats-Unis (Adjemian et al., 2007) ou en Inde (8takos et al., 2007).
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3.2 Le modéle a métapopulations de Keeling et Gijan (2000) :
conditions d’'invasion et de persistance de la pesbeibonique dans le
cas d’'un complexe constitué d'une seule espéce dmgeurs et de

puces

Une deuxieme expérience de modélisation compartateenéalisée plus récemment
(Keeling et Gilligan, 2000 a/b) analyse la dynareigle la maladie a I'intérieur d’un
foyer endémique. Le modéele integre explicitemenisdaes équations le cycle de
transmission impliquant une espéce de puces atatssll représente explicitement
leur dynamique démographique qui obéit, en l'absede la peste, a une loi
logistique, celle des puces étant liée a cellerdiss On reconnait par la que la peste
bubonique est d'abord une zoonose vectorielle mnées occasionnellement a
’'hnomme, ce dernier ne pouvant pas a son tour itmattse la maladie et constituant
une impasse dans le cycle de transmission. Led@ufection des rats est défini selon
la loi d’action de masse : il est fonction du noeblle puces libres infectieuses qui
réussissent a se fixer sur un héte. Ces puces lgmet elles-mémes libérées par les
rats morts naturellement ou de la maladie. L'évoiutle la maladie chez le rat suit
un schéma SIR : les rats qui guérissent de la neasaeht immunisés a vie, tandis que
la période de latence n’est pas distinguée deriageinfectieuse. La dynamique de
la maladie dans la population humaine, qui n’affiggas I'expression globale de la
maladie, n’a pas besoin d'étre représentée exgight dans le systeme d’équations.
Une variable globale est cependant définie, lenii@lede transmission a I’homme,
qui décrit la variation du nombre de puces inferdeés libérées par les rats morts et
qui échouent a se fixer sur d’autres hotes ratsteQ@riantité mesure en somme la
variation de la source pathogéene pour I'homme, dgdoule de la densité de la
population murine et de la prévalence de l'infattitans cette population.

M. J. Keeling et C. A. Gilligan (2000 a/b) présertane version métapopulationnelle
et stochastique de leur modéle, qui leur permetalesidérer une population de
rongeurs et leurs puces associées structurée emuwoautés, avec possibilité de
migration d’'individus d’'une communauté a une awwoesine. Le modele présente en
outre une variation saisonniere de la capacitéhdege des puces, destinée a refléter

la sensibilité de I'abondance puclidienne a la térapre (chapitre 2, 2.2.1). A travers
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ce cadre de modélisation théorique, les auteurorégp une contribution aux
questions irrésolues des mécanismes et conditiengedsistance enzootique de la
peste ponctuée d’épizooties, susceptibles de gédésecas humains (chapitre 3, 3.3 ;
3.4). Leurs simulations suggérent que la peste pensister pendant plus de 100 ans
dans un petit nhombre de communautés sans appcaitieext de nouveaux cas
d’infection, tandis que dans la plupart des aut@®munautes, la peste connait des
extinctions suivies de réactivations, révélant &actére instable de ces poches
locales d’infection. Des épizooties murines susbigs de provoquer des cas
humains peuvent se produire a partir de ce fondaglendémique. La persistance sur
le long terme de linfection est optimum lorsque deoportion initiale des rats
susceptible est modérée (entre 30 et 50 %), caaparde du crédit aux défenseurs de
la cause immunitaire, facteur important de cettesipeance (chapitre 3, 3.1). Apres
avoir formulé le taux de reproduction de b&set I'avoir relié a la densité des rats,
les auteurs de ce modele ont étudié les condituree invasion épizootique majeure
pouvant générer une épidémie humaine, aprés irttiotiud’un faible nombre de rats
infectieux dans une population entierement sudgleptiLeurs calculs ont mis en
evidence une densité seuil d’approximativement 308Gs/km2, densité seuil

généralement dépassée en milieu urbain.

3.3 Le modéle de Foley et al. (2007) : I'expressiole la peste
bubonique dans le cas d’un complexe constitué de ttiples especes

de rongeurs et de puces

Le modele développé par M. J. Keeling et C. A.iGalh (2000) convient davantage
aux cycles épidémiologiques n’impliquant gu’unelsaspéce de rongeurs associée a
une seule espéce de puces, comme c’est approxamegnt le cas sur le foyer indien
ou bien encore sur le foyer malgache. Or, nous savonprécédemment (chapitre 1,
3.2) que la peste peut prendre une grande vargtérthes selon les foyers. Elle va
jusqu’a impliquer une multitude d’espéces de rongeplus ou moins résistants a
I'infection, et de puces, aux spectres d’hbtesoehmétences vectorielles variables.

Tenant compte de cet aspect essentiel, J. E. Ebkdy (2007) ont réecemment proposeée
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un modeéle compartimental dérivé du modele a trassion vectorielle de Ross-
McDonald. La principale évolution est qu’il formsdi explicitement la transmission

de la peste enttepopulations d’hdtes etpopulations de vecteurs.

Deux matrices décrivent les taux de contacts ceguagentre les différents couples
héte-vecteur, 'une du vecteur a I'h6te, I'autrel'tdééte au vecteur. A la différence du
modéle de Keeling-Gilligan qui représente explitiémt le cycle de mobilité des
puces (fixation sur un héte puis libération), Erdction entre les puces et leur hote se
fait, dans ce modele, comme dans le modéle de RoB®nald. Elle implique trois
parameétres : une voracité des puces (ou fréqueesepidiires des puces sur leur
héte), une efficacité de la transmission lors d’pitdire potentiellement contagieuse,

et un coefficient de spécificité d’une espéce deequour une espéce de rongeur.

Une autre différence avec le modéle de Keelinggaill tient dans le fait que
I'évolution de la maladie chez les rongeurs sui¢ énolution SIRS, ce qui signifie
que ceux qui guérissent de la maladie ont une intdtemporaire. Pour les puces, le

schéma est de type SEIRS : la période de latentmf@etion est incluse.

Un point commun avec le modéle précédent concerrdyhamique des différentes
populations, régulée en I'absence de l'infection pae croissance logistique et un
effet saisonnier. Ce dernier s’applique cette #ola reproduction des rongeurs mais
également au taux de retrait des puces de la dlafestieuse, comme il a été vu que
la température affecte le temps de survie de la plauée (chapitre 1, 2.3 ; chapitre
2,2.2.1).

Les analyses réalisées par les auteurs de ce madel, comme dans le modéle
précédent, a préciser les conditions amenant k& pesersister sur le long-terme. Son
apport spécifique tient, pour I'essentiel, danstlfeation des especes de puces et de
rongeurs du foyer nord-ameéricain qui contribuentplas a la persistance de la
maladie, au vu de leurs valeurs spécifiqgues paudi#érents paramétres du modéle.
La résistance relative a l'infection des rongeuas,compétence vectorielle et le
spectre d’héte des puces ressortent comme desufaateplicatifs importants. Le
modele, appliqué a un foyer enzootique tres bieunenté de Californie (Davis et
al., 2002), réussit ainsi a simuler l'invasion at persistance de la maladie pour
certaines combinaisons d’espéces, tandis qu'’il éelpour d’autres.
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Conclusion du chapitre 4

Le chapitre que nous refermons a présent était ndesii présenter les
contributions d’'une théorie épidémiologique qui femde sur une longue
tradition de modélisation des systemes dynamiquas g@tudier les conditions
d’invasion épidémique et de persistance endémigueednaladie transmissible dans
une ou plusieurs populations. Cette approche ttéeria longtemps évolué dans
'ombre d'une épidémiologie observationnelle quar d’application de modeles
statistiques, se heurte a la difficulté de prermreompte d’'une maniére adéquate les
effets de dépendance des états épidémiologiquemdieius, liés a leurs contacts,

pour préciser le risque d’invasion épidémique egpelsistance endémique.

bY

Aujourd’hui, la tendance est a la convergence degxdapproches. D'un c6té,
I'évolution des technigues d'observation de laggede suivi des populations a des
résolutions toujours plus fines, de caractérisag@nétique des pathogenes améliorent
la précision des études de risque observationnéliemodélisation statistique multi-
niveaux propose une méthodologie adéquate pourdmresn compte des facteurs
structurels au c6té des facteurs individuels (BatB905). D'un autre coté, les
progres vertigineux de I'informatique, concomitaatk& pénétration du paradigme de
la complexité, poussent a l'intégration progressdes connaissances issues des
approches observationnelles, sources d’hétérogedéits les modeéles dynamiques,
pour faire progresser la théorie de I'expressiors dealadies transmissibles
(Koopman, 2004 ; 2005).

Dans ce sens, les modeles qui formalisent le psasese transmission selon la loi de
I'action de masse ont mis l'accent, dans un pren@erps, sur I'importance de la
densité de population susceptible et sa dynamigiodraphique, a travers le
théoreme du seuil épidémique, pour des paramepesfisues a la maladie fixés
(Anderson et May, 1991). Ce n’est que dans un @ewitemps qu’ont été examinés
les effets de I'hétérogénéité spatiale, de la ibistion de la population et des
structures d’interaction sur I'expression de la ada, d’abord dans un cadre

métapopulationnelqui représente une population distribuée en conaonds
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interreliées, ensuite par l'utilisation de modéladividus-centrés (Keeling, 2005 a/b).
L’utilisation de tels modeéles ajoute une orientatamnstructiviste et expérimentale a
une géographie des maladies traditionnellement phugnée vers les études
observationnelles, ou lI'on explore les configunagiosimulées de la maladie en
fonction de nos hypotheses sur la structure spattale, la distribution de la

population et les comportements individuels.

Parce qu’ils représentent de maniére plus contestmécanismes causaux au niveau
auquel ils se produisent, les modeles individugrésnprésentent I'avantage de la
clarté par rapport a leurs ainés compartimentawx gtaramétrage plus aisé. Surtout,
du point de vue de leurs résultats, ces modelesamh@ reconsidérer le théoreme du
seuil épidémique généré par leurs prédécesseuespahtie des différences de sorties
entre les deux catégories de modeles provient duqéee les modéles individus-
centrés comportent généralement une composanteastapue, due au fait qu’il est
impossible de définir exactement le comportemerthdgue individu. Ainsi, dans un
modeéle stochastique a réseau de contacts exphgtés introduction de la maladie,
un taux de reproduction de baRg supérieur a 1 ne garantira pas que linfection
évoluera en une épidémie et réciproquement. Lawani de la taille finale et de la
configuration des épidémies simulées pour une méieair initiale deR, augmentera
d’autant plus que les contacts entre individus bétérogenes. Lorsque la distribution
des degrés du réseau de contacts suit une loigogssl’existence méme d’un seuil

épidémique peut disparaitre.

Il est des maladies pour lesquelles le modele campental d’action de masse se
révele une bonne approximation du systeme de tiasgm. Les maladies humaines
a propagation directe ne nécessitant pas un camésctapproché telles que la grippe
en font partie. L’explosion des mobilités humain@sdans le sens de I'hypothése
d’'un mélange homogene des individus considérée damaodéle (Bonabeau et al.,
1998a/b). Il est d’autres maladies qui sont moiren bheprésentées par le modele
d’action de masse de base. Cagtriori le cas de la peste bubonique, qui circule dans
des populations de rongeurs communautarisées, alitdoteduite et dont la
transmission nécessite un échange de puces etxatierf, parfois longue, de celles-
ci. Les modeles développés jusqu’ici a proposeatteaenaladie ont permis d’explorer

les conditions d’'un endémisme a un niveau régidigag la diversité des especes de
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puces et de rongeurs impliquées dans le cycle iypidiggique (Foley et al., 2007) ou
a la structuremétapopulationnellale la population (Keeling et Gilligan, 2000a/b).
Ces modeles conservent cependant I'hypothése déohliade masse réalisée au
niveau de la population entiere ou des différentesmunautés.

Il ressort donc que jusqu’ici, aucune expériencendeélisation n’'a été tentée a une
résolution spatiale et temporelle plus fine, séreggnant a explorer le comportement
de la maladie a l'intérieur d’'une poche locale t#ation, affectant une communauté
de rongeurs, et notamment ses conditions de permoan®ans le chapitre qui suit,

nous présenterons le modéle individu-centré a védeacontacts émergent que nous
avons développé dans cette optique, portant sioykr endémique de Madagascar.
Une telle expérience a impliqué la remise en calesd’hypothése de l'action de

masse au niveau de la population des rongeurs &ude puces. Cela, grace a la
représentation explicite de la distribution desivitils et des meécanismes par

lesquels ils entrent en contact et se transmdtengladie.
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Chapitre 5 :

Les apports d’un modele individu-centré de
I'expression de la peste bubonique, appliqué au fey

des Hautes Terres de Madagascar

Ce dernier chapitre est consacré a la présentatomatre expérience de
modélisation de la peste bubonique, appliquée gerfendémique des Hautes
Terres de Madagascar. Avant la présentation de motdéle et de ses résultats, il
nous reviendra de bien justifier nos objectifs dedélisation, qui orientent notre
démarche individu-centrée. Rappelons en effet,nouelle fois, le réle assigné a un
modeéle : «aux yeux d’'un observateur B, un objet A* est undted’un objet A dans
la mesure ou B peut utiliser A* pour répondre a degstions qu’il se pose sur»A
(Minsky, 1965, p. 45, trad. pers.) Tout modeleessieffet développé en fonction de
questions posées sur le systeme qu’il représert@oB objectifs initiaux ont découlé
un certain nombre de choix qui sont intervenusditf&rentes étapes du processus de
modélisation, comprenant la construction du moddlexploration de son
comportement au travers de simulations et la catdtmn des résultats des
simulations a la réalité ou a d’autres modeleslesamnt la la question de la validité

du modéle.
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Parmi les choix que nous avons realisés, un preamnisemble concerne les choix
effectués au préalable de la construction du modgéeticipant a décider du
formalisme de modélisation : ils comprennent notaminta définition de la portée du
modele, c’est-a-dire la classe des phénomeéneslequel le modéle est applicable ;
ilIs comprennent également le choix du ou des niveawxquels le phénomene est
modélisé, ainsi que d’'une résolution temporellspgtiale. A ce propos, il s’agit de
bien différencier le niveau auquel les entitésestprocessus sont formalisés dans le
modele, du niveau auquel ils sont observés pamialation en sortie du modéle :
dans le modéle épidémique classique de Kermack-Madkek, la transmission de la
maladie est directement formalisée au niveau gpaulation, auquel est également
observée I'expression de la maladie ; dans un readéividu-centré au contraire, la
transmission de la maladie est formalisée au nivedividuel, tandis que I'expression

de la maladie est observée a un niveau agrégeé.

77 s

Outre ces choix initiaux, d’autres choix ont été&mgs tout au long de la phase de
développement du modeéle : ils sont relatifs auxeetspde la réalité, entités et
processus, qui sont ignorés ou représentés plumains explicitement dans le

modele, référant donc aux hypothéses simplificasritu modele. Enfin, une catégorie
de choix concerne la définition des sorties du rfeodéla conduite des simulations a
des fins de validation et d’analyse. Tous ces chbigrqués ne se font pas sans
influences ni contraintes : influences liées a exdormation disciplinaire et a un

paradigme de recherche principalement, influenass mrécédentes expériences de
modélisation également ; contraintes liées a lpatigilité des données en amont et
en aval de la modélisation, aux moyens techniqoes ah dispose pour construire le

modele et conduire les simulations, etc.

Aussi nous reviendra-t-il, dans ce chapitre, decipe# clairement, dans un premier
temps, les objectifs, mais également certainesienfies et contraintes qui ont guidé
nos choix initiaux de modélisation, I'adoption daurmiémarchebottom-upet d’'un
formalisme multi-agents (1.) Nous présenterons iem$é modele SIMPEST (2.), ses
résultats, confrontés aux connaissances empiriguada théorie épidémiologique a
des fins de validation (3.) et, enfin, son appi@atrétrospective a deux situations
épidémiologiques observées localement sur le fegdémique des Hautes Terres de

Madagascar (4.)
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1. Objectifs et choix initiaux de modeélisation

1.1 Objectifs généraux et domaine d’application dumodele

D’'une maniére générale, le modeéle que nous avonelappé vise a éclairer
I'expression spatiale et temporelle de la pesténéétieur d'un foyer endémique
avéré. Nous avons réduit la portée de notre maal¢leycle épidémiologique de la
peste bubonique sur le foyer des Hautes Terres ddalyascar, qui présente la
spécificité de ne reposer que sur un faible nonabespeces (chapitre 1, 3.4) : une
espéece d’hotes réservoirs quasi-exclusive en milieal, le rat noilRattus rattusqui
joue autant le réle d’un rongeur commensal quei céluin rongeur sauvage et deux
especes de puces vectrices, la puce univers@lgopsylla cheopiet la puce
endémiqueSynopsyllus fonquernieitoutes deux au fort pouvoir vecteur (Robic,
1937 ; Girard, 1942 ; Brygoo, 1966).

Le choix de ce foyer endémique est motivé par @son de santé publique qu'il
convient de mettre en avant : Madagascar est alifaurle pays qui rapporte a

I'OMS le plus grand nombre de cas humains chagnéefchapitre 1, 3.3). Un autre
élément qui a influencé notre choix est le réseanad collaborations scientifiques et,
plus globalement, la part importante des recherdnascophones qui ont été
consacrees a I'étude de ce foyer. Il a donc étésicka dépit d’'un moindre suivi

quantitatif des cas humains, de l'abondance et alesdroprévalence murine
(Rahelinirina et Duplantier, 1997 ; Duplantier etak@tondravony, 1999 ;

Handschumacher et al., 2000 ; Chanteau et al.,)2902l celui qui peut étre réalisé
sur d’autres foyers, comme le foyer nord-améri¢Biavis et al., 2002 ; Eisen et al.,
2007a/b) ou méme le foyer kazakhe (Davis et aD42@Begon et al., 2006 ; Stenseth
et al., 2006 ; Davis et al., 2007a/b).

Les contraintes liées a la disponibilité des doerggrmettant de caler le modele en
entrée et de le valider en sortie ont fortemerdgrdé notre démarche de modélisation,

point sur lequel nous reviendrons dans ce chayifes nous ont en effet conduit a
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développer, dans un premier temps, un modéle qdegane certaine généricité, sur
lequel ont été réalisées la plupart de nos analy3asi-ci présente I'avantage d’étre
directement applicable a des situations variéegtvpoque le cycle épidémiologique
ne s’éloigne pas trop de celui du foyer malgacleyroe par exemple sur le foyer

indien.

1.2 Objectifs détaillés, niveau d’étude et résolutin spatio-temporelle

du modele

Bien que notre modéle n'a pas pour vocation laadyction d’'uneréalité virtuelle
relative a une situation épidémiologique partiagjenotre objectif est de développer
un modele explicatif s’inscrivant dans la logique @bmplexification croissante des
modeles endémo-épidémiques. Celle-ci va dans kdane meilleure représentation
des mécanismes causaux a l'ceuvre dans I'expressioi@mo-épidémique des
maladies transmissibles. Nous entendons ainsi sgpaowotre contribution aux
recherches visant a répondre aux questions des itiomsd nécessaires au
développement épizootique et au maintien interagique de la peste bubonique
(chapitre 3). Notamment, nous avons en ligne des & notre travail le débat a
propos du caractére local ou régional de I'endééide la peste: a supposer
I'existence de poches locales d’infection circoriesr (ou microfoyer$ liees a la
structuration des rongeurs en colonies ou commasasigparées par des barrieres
physiques ou biologiques (Rall, 1944 ; Baltazardalet 1952 ; Pollitzer et Meyer,
1961), une question est de savoir si et commepe$te peut persister a l'intérieur
d’'une méme poche locale d’infection.

Des expériences antérieures de modélisation deeste p(chapitre 4), l'une, par
I'application d’'un cadre métapopulationnel (KeeliagGilligan, 2000a/b), a permis
d’explorer les conditions d’'un endémisme régiomadjs jusqu’a présent aucune n'a
porté a un niveau plus local, amenant a consid&mistribution et les comportements
des individus constitutifs d’'une communauté de eamg. C’est donc dans une
évolution du questionnement poussant a précisatdoent les mécanismes du risque

épidémiologique, impliquant une résolution spatiatetemporelle fine, que nous
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situons notre travail de modélisation. A partirl@eles simulations réalisées sur notre
modele explicatif doivent nous permettre d’évaleerhiérarchiser l'influence des
différents facteurs considérés dans le modeéle’sypriession de la peste bubonique,
relatifs a la distribution et la dynamique des gapans concernées ainsi qu'au cycle
de transmission de la maladie. Nos résultats sexanftontés aux connaissances dont
on dispose sur les mécanismes endémo-épidémiquee dhaladie transmissible

comme la peste, et sur les facteurs les conditimnna

Le choix d’étudier I'expression de la peste au aivécal implique de développer un
modéle qui représente explicitement la transmissien la maladie dans une
population de rats et leurs puces associées. Répletcen effet : la peste, dans sa
forme bubonique la plus courante, est d'abord umenase vectorielle. Sa
transmission a I’'homme dépend de I'exposition ddaemier a une source pathogene,
fonction de la quantité de rongeurs et de pucesddtérents états épidémiologiques.
Nos simulations visent alors particulierement alergy les effets, sur I'invasion
épizootique et la persistance enzootique, de I'dhnce et de la distribution des
populations de rats et de puces. Ces deux varial#pendent directement de la

structure spatiale et des conditions environnenentacales.

L’homme, quant a lui, représente une impasse damydle épidémiologique et ne
participe pas directement a I'expression globale lalenaladie, mis a part par
I'éventuel transport passif de puces et de ratdatRement a nos objectifs de
simulation, la dynamique de la maladie dans la [ajmn humaine n'a donc pas
besoin d'étre représentée explicitement. Cependamfime dans le modéle de
Keeling et Gilligan (2000 a/b), une variable glabakut étre définie, le potentiel de
transmission a 'homme, qui décrit la variation dambre de puces infectieuses
libérées par les rats morts et qui échouent a »er fsur d’autres hoétes rats,
susceptibles d’'infecter un humain de passage.

Si les individus humains ne sont pas explicitenmeptésentés dans le modele, il n’en
demeure pas moins que l'humain contribue en ameat, ses activités et
I'organisation de I'espace, a orienter la locai@aide la ressource, la distribution de

I'habitat du rat et sa mobilité, qui elles sonspd en compte.
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1.3 Un modele individu-centré a réseau de contacésnergent

Compte tenu de nos objectifs de modélisation, mmus sommes acheminé vers le
développement d'un modele individu-centré, qui gnééexplicitement la structure
spatiale. Utilisant un formalisme informatique nralgents, notre approche est de
type bottom-up: les entités individuelles comprenant les ratslest puces sont
distribuées dans un environnement différencié. Lawole de vie, leur mobilité, le
processus de transmission et I'évolution de la dlalans leur organisme sont
formalisés au niveau individuel par des réglesrddétestes ou stochastiques, d'aprés
les connaissances empiriques tirées de la litieratuprésentées au chapitre 1 (2.3).
La complexité de I'expression endémo-épidémiquéadmaladie, qui repose sur les
interactions définies par les contacts contagieanpreduisant localement entre des
entités hétes-vecteurs nombreuses et hétérogesteainsi simulée au niveau de la
globalité du systeme. Précisons que I'habitat, dditité des rongeurs, orientés par la
structure spatiale, et le parasitisme des pucesesqaticitement représentés dans le
modele, de sorte qu’il présente un certain degm@alesme structurel la structure du
réseau des contacts se produisant entre les natcpange de puces, tres difficile a
appréhender par les méthodes observationnellest alers pas définie priori
comme dans les modéles a réseaux de contactsgihésrimais émerge au cours des

simulations.

1.4 Les étapes de la modélisation

Au final, notre travail de modélisation nous condai réfléchir aux facteurs
conditionnant localement I'expression endémo-épidam de la peste bubonique.
Sans vouloir aller jusqu'a représenter unéalité virtuelle nous souhaitons
développer un modele structurellement réalister pme description mécaniste du
systeme, plus proche de la réalité qu’avec uneoapprcompartimentale formulée a
un niveau agrége. Nous situons ainsi notre modates dine position intermédiaire
entre les études observationnelles et le cadr&pielémiologie théorique (figure 24),
tandis que notre approcHsttom-up permet de jeter un pont entre les niveaux
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d’organisation (Matthews et Haydon, 2007) : fondédes connaissances d’horizons
divers a propos des processus se realisant awnind&iduel, le modele pourra étre
confronté aux connaissances empiriques ou tiréssedpériences antérieures de
modélisation théorique, a propos des conditionsi@eloppement de I'infection au

niveau de la population.

Systéme cible : SIMPEST: Modélisation &Z%ﬁque-
Réalité de structurellement réaliste Modélisat-ion
expression |¢ummm| de |a peste dans un <) mathématique
locale de la environnement des maladies
peste schématique transmissibles

Figure 24. Position intermédiaire de SIMPEST, mod@ structurellement réaliste, entre réalité du

systéeme cible et cadre théorique

Notre démarche de modélisation suivra deux gragtigses : une premiére étape de
développement d’'un modele généraliste, fonctionsantun espace schématique de
dimension restreinte, non paramétré par rapportn@ situation particuliere, de
maniére a réaliser des analyses de sensibiliteesutifférentes variables d’entrée du
modele, impliquant I'exécution de multiples simidas. Ces analyses ont pour but
d’évaluer et hiérarchiser linfluence relative diesteurs, parametres et conditions
initiales, considérés en entrée. Elles servent aotdant a la construction du modéle,
par l'intégration progressive de ses différentesposantes et I'évaluation de leur
importance, qu’'a sa validation par la confrontatites résultats a différentes sources
de connaissances extérieures et a la productiouleelles connaissances. Dans une
deuxieme étape seulement, nous confronterons lecleaa différentes situations
épidémiologiques observées sur le foyer des Halitrses de Madagascar, en
utilisant les données de calage rétrospectives dons disposons. Un tel modéle
appligué offre des possibilités d’analyse plusémisl que le modele généraliste, visant
a préciser le risque épidémiologique étant donm&ssconditions géographiques et

écologiques particuliéres.
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2. Description du modele SIMPEST

2.1 Le choix de la plate-forme Netlogo

Venons-en a présenter les détails de notre modelendmé SIMPEST, en explicitant
les hypotheéses simplificatrices que nous avonsdajuant aux aspects de la réalite,
entités et processus, représentés dans le modals. &vons opté pour la réalisation
du modele sur la plate-forme libre Netlogo, quireffun environnement de
programmation convenant spécialement a la modéiisates systemes complexes
naturels et sociaux (Wilensky, 1999). Netlogo séilies langages de programmation
orientés objet Java et Scala, interprétés sur lehMa Virtuelle Java (JVM). Utilisée
par une large communauté d'utilisateurs non-infaitrens, elle offre un bon
compromis entre rapidité d’exécution, bien que pMgyeante en ressource qu’un
programme écrit en langage compilé, et faciliténgpeoi (Railsback et al., 2006). Elle
présente en effet une bibliothéque de primitives Kutilisateur assemble pour créer
ses propres meéthodes d’exécution ou regles. Cdssrégpécifient les attributs,
comportements et interactions de deux grandesaaégl’entités préétablies :

les entités spatiales, constitutives de I'enviraneet (legpatche$
les entités sociales, distribuées et capables déacer dans cet environnement
(lesturtles).

Netlogo s’est donc révélé étre une plate-forme &@ap nos besoins de modélisation
d'un systeme composé d'agents hodtes et vecteursmamt réactifs, que nous
préférons nommer individus (chapitre 4, 1.1.2.&vpluant sur un espace hétérogéne
et interagissant localement. Au cours de la phaselé@eloppement du modele,
utilisant finalement la version 4.0.2 de Netloga, dlate-forme a connu une suite
d’améliorations parmi lesquelles une meilleure shm avec les Systémes
d’'Information Géographiques, utile a l'applicatialu modeéle, et I'apparition de
primitives consacrées a la formalisation de réseatile a I'étude des réseaux de

contacts se produisant au cours des simulations.
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2.2 La définition d’'un environnement schématique

L’environnement schématique considéré dans SIMPiEpAend les principaux traits
d’organisation de I'espace agraire des Hautes $aeteeMadagascar. Pour le définir,
nous nous sommes plus spécifiguement fondé suétletes de géographie rurale,
particulierement celles consacrées au Moyen-Ouest ldautes Terres, ou sera
appligué le modéle (Bied-Charreton, 1968 ; Marchi&68 ; 1970 ; Raison, 1984 ;
Blanc-Pamard, 1986 ; Randriamahenintsoa, 1988pdysage du Moyen Ouest est
formé de collines herbeuses (lenety aux pentes plus ou moins accentuées,
découpées par un lacis de vallons inégaux (chahit2e2.2.2 ; photographie 1, p. 80).
Ce schéma reste plus ou moins valable sur les Bldigees centrales, malgré une
plus grande diversité des structures agraires {Biggireton, 1970). Sans prendre en
compte le relief ni les variables climatigues ddasmodele, nous retenons les
éléments d’occupation du sol suivants, susceptitiegenter I'habitat et la mobilité

du rat parasité par des puces (figure 25, p. 179) :

un hameau entouré de haies de sisal, ces dernga@snues comme formant un
habitat privilégié du rat (Rahelinirina et Duplamti1l997) ;

autour du hameau, des surfaces herbeustmdg/ou de versant, potentiellement
mises en cultures pluviales ;

en périphérie de terroir, des bas-fonds vouésrizitalture de saison ou, lorsque
I'irrigation est possible, de contre-saison ;

a proximité des riziéres, un cours d’'eau qui débme terroir et dont on peut
supposer qu'’il constitue également une barriererali¢ pour une communauté de

rats.

Ces élements sont formalisés sous la forme d’'uiie ge cellules d’une résolution

suffisament fine (approximativement 1,6 m) pourcsipgr I'activité des rongeurs et

représenter explicitement leur mobilité. Ce hawgréele résolution spatiale, couplé a
une résolution temporelle de I'ordre de la minuéstreint nécessairement I'étendue
de I'espace schématique représente, limitée algyafin de réaliser des simulations
multiples sur un modéle économe en ressource i@goe. Chaque cellule est donc
caractérisée par un mode d’occupation du sol, &soan coefficient de ressource.
Pour initialiser I'environnement a une époque @éde I'année et fixer ce coefficient
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de ressource, nous avons utilisé un calendriercdiésres simplifieé (figure 26, page

suivante) élaboré spécifiquement pour la régiorMilyen Ouest des Hautes Terres
ou sera appliqué le modele (Rahelinirina, 1998 ar@au et al., 2004). Apres le
temps des semis (et éventuellement du repiquage)crdissance des cultures
correspond a une période d’augmentation du coefficde ressource, jusqu’a un
niveau maximum. Les récoltes le font au contraiéerditre, jusqu’a un niveau

minimum lorsque les terres sont au repos en saéohe. A la fin de la saison des
pluies, nous pouvons considérer que les stocksodeiture sont au maximum dans

les habitations, tandis qu’ils ont tendance a dirairdurant la saison séche.

Si le modéle est bien initialisé a une période miditeée de I'année, dans un souci de
parcimonie, impliquant de garder une configuratipatiale et des parametres fixés
pour la durée d’'une simulation ne dépassant enrgepas 100 jours, la dynamique
saisonniere de l'environnement n'a pas été inttedulL’introduction de cette
dynamique mériterait une analyse spécifique. Bllgpsserait de prendre en compte
non seulement la variation du coefficient de ressmwrientant la mobilité du rat,
mais également celle de différents autres paramethe modele, réglant la
reproduction des puces et des rats, ou encore riesegsus de transmission et

d’évolution de la maladie.
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Figure 25. Environnement schématique de la versiogénéraliste du modele SIMPEST
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Figure 26. Calendrier simplifié des différents type de cultures pratiquées dans le Moyen Ouest
des Hautes Terres, d’aprés Rahelinirina (1998) etl@nteau et al. (2004) ; correspondance avec le

coefficient de ressource initialisé dans SIMPEST
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2.3 La dynamique des populations de rats et de puze

2.3.1 Le cycle de vie

Une population de rats noirRattus rattuset de puces est distribuée dans
I'environnement fixe initialisé. Notre modele inidifencie et assigne un rble éco-
épidémiologiqgue semblable aux deux espéeces de poceminées dans le cycle
malgache :Xenopsylla cheopisque lI'on trouve principalement a l'intérieur des
maisons eSynopsyllus fonquernieplus spécifique aux milieux extérieurs (Brygoo,
1966). Les rongeurs et leurs ectoparasites soattémisés par des régles spécifiant
leur dynamique démographique et leur mobilité.

La reproduction, le vieilissement et la mortaldés rats sont réglés par plusieurs
parameétres, dont les valeurs de référence, spexifians le tableau 1 (p. 187), ont été
tirées de la littérature. La naissance d’'un individt est un événement stochastique :
une probabilité journaliere pour qu’'un individu aé@nnaissance a un autre individu
est calculée en fonction de deux parametres : tampre de fertilité d’abord, défini
par individu et par jour, dérivé de notre connaissadu nombre de portées réalisées
par une femelle par année et du nombre moyen deenatnés par portée (Meehan,
1984 ; Brooks et Rowel987). Ce parametre de fertilité n’est pas vaaés le
modele en fonction du mode d’occupation du soletintveau de ressource. Il est
simplement modulé par un deuxieme parametre, lacit#pde charge du milieu, de
sorte gu’une population composée de quelques wthaviau départ augmente
progressivement jusqu’a une population d’équilibkechaque pas de temps de la
simulation, une variable individuelkge est incrémentée, jusqu’a atteindre la valeur
paramétrée de la durée de vie du rat. A ce mon#nkindividu meurt de mort

naturelle, de maniéere déterministe.

Par rapport au rat, le cycle de vie d’'une puceestpliqué par les différents stades de
développement qu’elle traverse : un élément esdemfui lie la dynamique de la

population de puces a celle des hétes est qu'une pubesoin d’'un repas de sang
pour pourvoir se reproduire et donc qu’elle ne pediaire que si elle se trouve sur un

hote. Comme pour le rat, un parametre de fertléda puce est défini, qui donne le
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nombre d’'ceufs viables produits par individu et jpamr, chaque ceuf produit étant
immédiatement déposé dans I'environnement. Deuwdestale développement sont
représentés : un stageé-imagq au cours duquel la jeune puce reste immobile, a
I'endroit ou I'ceuf a été laché, et ne participe pasycle de transmission. Aprés une
certaine période, la puce atteint I'état adulteadstimago : elle peut alors se
reproduire, se fixer sur un hote et véhiculer |dadi@. La puce meurt une fois sa

durée de vie écoulée.

2.3.2 Le cycle de mobilité

Le comportement des deux catégories d’individusésgntés dans le modéle, les rats
et les puces, est représenté par un scénario @eméé, impliquant différentes regles
de perception de I'environnement et de mobilité :

Les rats noirs sont des animaux grégaires etdgaitx, a activité principalement
nocturne (MacFarland (éd.), 1990). La populationdesc structurée en familles de
rats, chacune occupant une niche, dont la posigste inchangée le temps d'une
simulation. Chaque rat est donc associé a un leniche, qu’il quitte la nuit a la
recherche de nourriture. Doté d’'un rayon de peraeptl choisit aléatoirement une
destination parmi les cellules comprises dans smiBinage et présentant la plus
grande quantité de ressource disponible. La distaepuis ou vers une cellule est
mesurée depuis le centre de chaque cellule. Léenagis ainsi défini par le rayon de
perception, fixé par défaut a 4 unités de distanest, de forme circulaire,
intermédiaire entre le voisinage de Moore et lesiwaige de Von Neumann. Une fois
atteint sa destination, le rat en choisit une ales rats se déplacent ainsi entre lieux
de consommation de la ressource selon le plus charhin. A horaire fixe, en fin de
nuit, ils retournent dans leur terrier ou ils rest®ute la journée. Du fait du rayon de
perception et du temps imparti pour la recherchenaeriture limités, soulignons
guau final, chaque rat n’explore qu’une partie benvironnement: selon la
distribution de la ressource et la localisation d@shes, certains explorent
spécifiguement l'intérieur des maisons, d’autregcgmuement les cultures les plus
éloignées des villages. Ceci est en adéquation kve€alité observée d'un rayon
d’action limité du rat noir, en dehors de raresnatigns de masse non considérées
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dans le modele (Pollitzer, 1954 ; Brygoo et Rajemisl1960 ; Pollitzer et Meyer,
1961).

Les mécanismes par lesquels les puces entrent etactoavec les rats sont
explicitement modélisés par deux régles de computé conduisant a deux états :
I'une de fixation de la puce sur un héte conduisaoh étafixé, I'autre de libération
de la puce dans I'environnement, conduisant a anlibte. Une puce a l'état libre
possede en réalité une mobilité limitée a quelgaess. Dans le modele, elle reste en
position d’attente d'un hote passant a proximitéleguel se fixer. La puce examine
d’abord la présence d’un héte vivant sur la celaeelle se trouve puis en deuxieme
recours élargit sa recherche aux huit cellulesvitemnant. Une fois son hote trouve,
choisi aléatoirement en cas de présence de plgskgites, la puce lui reste liée
jusqu’a sa mort ou celle de son hote. Les echatggsices entre hotes vivants qui se
cOtoient ne sont donc pas possibles dans le mogateailleurs peu fréequemment
observés dans la réalitéXenopsylla cheopig®st une puce qui, contrairement a
certaines autres especes, a la réputation de desteda fourrure de son héte, méme si
elle est capable de subsister a I'état libre peinda@ longue période (Pollitzer, 1954 ;
Pollitzer et Meyer, 1961). La libération d’'une putest donc provoquée que par un
seul événement : la mort de son héte, succombambate naturelle ou bien de la

peste.

2.4 Le cycle de transmission

Outre les régles du modeéle déterminant le cycleiglet le cycle de mobilité des rats
et des puces du modéle, une troisieme catégoriegles représente le cycle de
transmission de la peste, via les piqires des prgasées sur les rats, ainsi que
I’évolution de la maladie dans I'organisme des vidlis. Celle-ci suit un schéma de
type SEIR, chaque individu étant caractérisé paétan d’infection :Susceptibleou
sain ; Exposé c’est-a-dire infecté, porteur de bacilles, mais rencorelnfectieux
capable de les transmettrRetirg c’est-a-dire guéri et immunisé ou mort. L'infexti
d’'une puce adulte saine sur un rat infectieux npest systématique. Elle se réalise

selon une probabilité fixée lors de piglres réakséa une certaine
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fréequence (tableau 1, p. 187) : plus la puce estoset pique fréequemment son héte,
plus elle a de chance d'ingérer des bacilles. Lzogé de latence correspond a la
multiplication des bacilles ingérés dans le proxente de la puce jusqu’au
phénomeéne de blocage, qui marque le début deiladpénfectieuse. Dans le modéle,
seule la transmission par blocage, di®logique ou individuelle est en effet
considérée : une seule puce infectieuse peut sygbur générer l'infection d’'un rat
susceptible lors d'une tentative de piqQre et néuacuons |'éventualité d'une

transmission mécanique de masse (chapitre 1, 2.3).

Un rat nouvellement infecté traversera lui ausse yeériode de latence avant
I'apparition du bacille dans le sang, qui marqualébut de sa période infectieuse.
Contrairement a la puce bloquée qui finit automegigent par mourir faute de

pouvoir se nourrir, un rat peut se remettre dddgtion et s'immuniser, selon une

probabilité fixée. Nous intégrons donc dans le nwde possibilité d’'une résistance

naturelle du rat a linfection, confirmée sur leyéo malgache (chapitre 3, 3.1)

(Brygoo et Dodin, 1965 ; Dromigny, 1997 ; Rahalisetnal., 2003). Précisons que

dans le modele, un rat naturellement résistantepaasune phase infectieuse d’égale
durée qu’'un rat qui succombe a la maladie. Cetsghieprésente une bactériemie
transitoire associée a peu ou pas de symptdbmesméaha été montré, la possibilité

de l'existence de porteurs sains qui présenteraierablement des germes ou chez
qui la bactériémie reviendrait occasionnellementéesrtée (Baltazard, 1963). Par
ailleurs, 'immunité protectrice développée a lgesde I'infection n’est pas transmise

a la descendance (Pollitzer et Meyer, 1961). Damsddéle, elle est gardée jusqu’a la
mort naturelle d’'un rat dont I'espérance de viedssimoins d’une année bien qu’en
réalité, 'immunité peut disparaitre au terme dé Bois (schéma SEIRS) (Brygoo et
Dodin, 1965).

En guise de résumé, un premier diagramme (figuye @igpiré du formalisme
graphique UML Unified Modelling Lauguage présente les entités, leurs attributs et
regles assignées. Un second (figure 28) présentdrdasitions entre les états par
lesquels peut passer un individu, relatifs aux édéits cycles énoncés
précédemment : cycle de vie, cycle de mobilitéyetecde transmission.
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Figure 27. Diagramme de classe UML du modeéle SIMPHS
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Figure 28. Diagramme UML Etats-Transitions pour lesentitéspuceset ratsdu modéele SIMPEST
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2.5 Temporalité et ordonnancement des actions auws d’'un pas de

temps

Les régles énoncées précédemment, déterministbendaisant intervenir des tests
de probabilité, sont exécutées au cours de pasmdpstdiscrets selon une séquence
précisée par la figure 29. Lorsque plusieurs imtligisont amenés a executer la méme
action simultanément au cours d’'un méme pas degeisgd’exécutent dans un ordre
aléatoire. La résolution temporelle du modele ashinute, mais toutes les régles ne
sont pas exécutées a la méme fréquence : les @lembilité sont exécutées au pas
de temps le plus fin, la minute, de facon a repiredprécisément les mécanismes
amenant les puces et les rats a se rencontreetoeat. La transmission d’un individu
infectieux a un individu susceptible, par repasgsamn d'une puce sur un rat,
intervient a une fréguence controlée par le pamariééquence des piglresen
moyenne 3 a 4 fois par jour (tableau 1, p. 187%. fegles gouvernant la démographie
des rongeurs et de leurs ectoparasites sont elésu®es a un pas de temps
journalier, tandis que la maladie a une progres$ioraire dans I'organisme des

individus infectés.

185



Chapitre 5 : Modélisation individu-centrée de Iateebubonique a Madagascar
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| D selon le paramétre

21: quit host | fréquence des piqares
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Figure 29. Diagramme de séquence UML du modéle SIMEST

2.6 Les valeurs de référence du modele : parametres conditions

initiales

Parmi les entrées du modeéle, nous distinguons amisembles de facteurs, les
parametres et les conditions initiales, pour lelgoeus avons défini des valeurs de
référence. C’est autour de ces valeurs que segimigides intervalles de variation,

destinés a mesurer la sensibilité des sorties dielm@ux facteurs.
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Tableau 1. Valeurs de référence pour les paramétretu modéle SIMPEST

Parametre
D : déterministe
P : probabiliste

Valeur de
référence

Source et commentaire

Fertilité du rat

Entre 15 et 50 nouveaux-nés par femelle et par an, soit entre 0.0205 et 0.07
nouveau-né par rat et par jour. Cette valeur vaut pour une population composée
de quelques individus. Dans le modele, elle diminue a mesure que la population

"Rat immunization
rate" (P)

- 0.045 [augmente, de sorte que la population se stabilise a la capacité de charge. Dans
'Rat fertility" (P) la réalité, la fertilité du rat est susceptible de varier temporellement en fonction de
la saison considérée et spatialement, en fonction de la disponibilité de la
ressource (Meehan, 1984 ; Brooks et Rowe, 1987).

. Cette valeur concerne les ceufs déposés, par puce et par jour, qui atteindront
Fertilit de la puce 0.02 |'étatimago. Une femelle puce dépose plusieurs centaines d'ceufs au cours de sa
"Flea fertility” (P) ' période reproductive. La valeur de référence de ce parameétre a été calibrée de

sorte que la population de puce, sans infection introduite, augmente lentement.

Durée du stade pré-
imago (en jours) [Tres variable en fonction des conditions environnementales, d’'une douzaine de

) 40 jours & plusieurs semaines voire mois (Larhantec, 2003 ; Pollitzer, 1954 ; site
'Flea reproduction internet de I'lnsectarium de Montréal).
cycle length" (D)
Durée de vie du rat (en )
jours) 240 \Valeur moyenne pour Rattus rattus a Madagascar, a dire d’expert (J.M.

) Duplantier).
'Rat life span” (D)
Durée de vie de la ) )
puce (en jours) 113 Valel_Jr_ moyenne (Eolh;zer, 1954 ; Larhantec, 2003). Trés variable selon les
] conditions microclimatiques.

'Flea life span” (D)
Fréquence des piglres
d’une puce sur son 3 ou 4 repas sanguins par jours dans des conditions favorables (Insectarium de
hote (Nombre par jour) 4 Montréal)
"Biting frequency" (D)
Probabilité d'infection Taux d'infection dans des conditions expérimentales pour X. cheopis: 66%
d’une puce sur un rat 020 |Eskey, 1938, référencé par Poliitzer, 1954, p. 364); Ce résultat vaut pour de
"Flea probability of ' m’utliples_ repas ;anggins pris par la puce. I’_a’ probabilité d’infectiprl est
infection” (P) nécessairement inférieure, lorsque considérée pour une seule piqgdre.
Probabilité de « A llissue d’une expérience de laboratoire, 64 % des puces transmirent la
ransmission par une maladie aux rats lorsque les parasites réitérérent leurs efforts pour absorber du
puce 0.28 |sang, tandis que seulement 28 % des piqdres étaient infectieuses pour les puces
"Flea probability of lorsque ceIIes—ci'st'oppér,ent leurs piqﬂres_ aprés un seul repas sanguin » (Eskey
transmission" (P) et Haas, 1940, référencé et trad. par Pollitzer, 1954, p. 375)
Période de latence du
rat (en heures) 36  [Entre 1 et 2 jours, jusqu'a 3 jours (Audoin-Rouzeau, 2003)
"Rat latent period" (D)
Période de latence Les bacilles ingérés se multiplient et bloquent le proventricule de la puce. La
d'une puce (en heures)  21g période de latence est le temps écoulé entre I'ingestion des bacilles et le blocage.

) Cette période varie en fonction de multiples facteurs, entre 9 et 26 jours (Eskey et

Flea latent period" (D) Haas, 1940, référencé par Pollitzer, 1954 ; Gage et Kosoy, 2005).
Période infectieuse du
rat (en heures) "Rat 96 \Valeur moyenne estimée par Audouin-Rouzeau (2003)
infectious period" (D)
Période infectieuse
d’'une puce (en heures) 66 \Valeur moyenne estimée par Audoin-Rouzeau (2003). Qelques jours, ne pouvant
"Flea infectious period" excéder 10 jours (Eskey et Haas, 1940, référencé par Pollitzer, 1954).
(D)
Taux d'immunisation Des observations de terrain et expériences de laboratoire ont montré le
du rat développement de mécanismes de résistance a la peste dans les populations de
0.2 rats & Madagascar (Brygoo et Dodin, 1965 ; Dromigny, 1997 ; Rahalison et al.

2003). La proportion de rats qui guérissent et s'immunisent n’est pas précisément
connue et la valeur de référence est arbitraire.
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2.6.1 Valeurs de référence pour les parametres

Un premier ensemble regroupe les paramétres duleyacifigues au phénomeéne
modélisé et fixés une fois pour toute la duréeadsirhulation : ils sont appelés par les
regles implémentées au niveau individuel (démodoa@s, de mobilite, de
transmission et d’évolution de la maladie). Lessuad de référence des parametres,
tirées de la littérature, sont données et discul@es le tableau 1 (page précédente).
Elles sont susceptibles de conserver leur valewnsthange de site, mais peuvent
aussi varier si on porte le modele dans un autnéegte ou les conditions du milieu
sont différentes : les variables environnementallsiatigues notamment, n’ont pas
été représentées dans le modeéle, mais leurs stfetes parameétres individuels ont
été discutés au chapitre 2 (2.2.1.2).

2.6.2 Valeurs de référence pour les conditions igliés

Un deuxieme ensemble de variables d’entrée regrdapeconditions initiales,
relatives a I'état de I'environnement et de la dapan. Définies a I'instant = 0,
elles sont susceptibles d’évoluer au cours denlsition mais sont également tres
variables d’'une localité a l'autre ou le modeleasappliqué. Plus précisément, elles
spécifient la configuration spatiale et la disttibn de la ressource, la densité initiale
des rats et des puces, leur structuration, airesiajproportion initiale d’'individus aux
différents états épidémiologiques.

Concernant la densité initiale de référence degewrsRattus rattus nous n’avons
pas trouvé dans la littérature d’estimation quatitié issue d’observations de terrains
réalisées a l'intérieur de la zone endémique dagdHalateaux de Madagascar. Des
campagnes de piégeage difficiles et colteuses taenggt ceuvre ont bien permis des
estimations de densité relative selon différengesyd’habitat (Brygoo et Rajenison,
1960 ; Rahelinirina et Duplantier, 1997). Cependadur donner un ordre de
grandeur a la densité globale, nous avons dO neféser a des études empiriques
réalisées sur dautres espaces. Parmi celles-ci, ban nombre concernent
I'introduction et la colonisation du rat noir sueslespaces insulaires, notamment en
Nouvelle Zélande, qui ménent & des estimationswade 1,7 & 25-50 individus ha
(Latham 2006). Nous considérons également les dsnrogbtenues a la suite
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d’'intenses campagnes de capture de rongeurs dueslectudié foyer Californien :
« I'estimation moyenne de la population de rats dargeNeotoma est de 28,6 ha
variant de 17 a 51, tandis que l'estimation pouutas les espéces de rongeurs
confondues est de 83,4 havariant de 41 & 166 (Davis et al., 2002, trad. pers., p.
110). Une autre étude portant sur les invasionsi+anhuelles du campagnol terrestre
commun en Europe suggére gu’une densité commune geuwongeur se situe a
environ 50 hd, tandis qu’elle peut atteindre plusieurs centaimesmoment d’une
invasion (Fichet-Calvet et al., 2000). Considérmzed différentes sources empiriques
et le fait que sur les Hautes Terres de Madagdescat est largement prédominant sur
les autres especes de rongeurs, nous avons fikéamement la valeur de référence
de sa densité pour nos simulations & 50.Hae paramétre de capacité de charge
prend la méme valeur, de sorte que la populatioratdetend a rester autour de cette

valeur d’équilibre.

Comme nous l'avons spécifié plus haut (chapitr@.8), la dynamique saisonniére
des conditions climatiques et des cultures qui guéwsur les Hautes Terres de
Madagascar et ses répercussions sur la dynamigueogelations de rats et de puces
n'est pas explicitement représentée dans la vededrmase du modéle. La distribution
de la ressource, qui oriente la mobilité du rdtfirée pour la durée d’'une simulation
a un niveau équivalent entre les maisons et lemplasymbolisant une situation
intermédiaire entre la saison séche, au coursaieelia les stocks de récolte sont a
leur niveau maximum dans les villages, et la sageEspluies marquée par la mise en
culture des terres agricoles (figure 26, p. 179)td&tmes d’habitat du rat, la situation
de référence considérée est celle d’'une localisat&s niches, abritant une dizaine
d’individus, dans les haies de sisal, dont nousss\gu’elles constituent un habitat
préférentiel permanent (Rahelinirina et Duplanti®97). La valeur par défaut pour la
densité de la faune puclidienne, définie par l'tedpuclidien (nombre moyen de
puces par rat), est fixée a 2,5, tandis que noumsidérons la peste comme déja
initialement présente en fixant une séroprévalemsgale de la peste du rat
arbitrairement a 29 %. Ce pourcentage regroupéntigidus exposes et infectieux
qui hébergenY. pestig9 %) et présentent déja des anticorps, ainsilepéendividus
immunisés, qui présentent toujours des anticorfes daladie (20 %). Les valeurs
choisies pour l'indice puclidien et la séroprévakeninitiale sont sensiblement

supérieures aux moyennes annuelles mesurées suuédgues sites ruraux des
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Hautes Terres ou rien n’indiquait que la pestet étaijours présente au moment
précis de I'enquéte : E. R. Brygoo, S. Rajenisc®6() et S. Rahelinirina (1998)
mesurent en milieu rural un indice moyen pour lesixdpucesX. cheopiset S.
fonquerniei réunies autour de 1 par rat ; J. A. Dromigny (19@Tesure une
séroprévalence moyenne d’environ 10 %. Nos valestent néanmoins inférieures
aux valeurs mesurées en milieu urbain : H. Gui®320nesure une séroprévalence
moyenne de 22,8 % pour 3,1 puces par rat a AntananaB. Rasoamanana et al.
(1998) vont jusqu’a mesurer, dans le quartier dfisoune moyenne de 8,4 pour
I'indice puclidien, variable selon la saison pestutandis que de leurs analyses
combinées bactériologiques et sérologiques, ifesstorti que 80 % des rats analysés
avaient été en contact avec le bacille de la prgdus de 10 % étaient porteurs de ce
bacille. Notre valeur de référence pour l'indiceldien reste par ailleurs inférieure a
bon nombre de mesures réalisées pour les prloaspissur les rats commensaux
dans d’autres régions rurales du monde (Klein et 1873 ; Renapurkar, 1996 ;
Soliman et al., 2001). M. J. Keeling et C. A Giflig (2000a/b) considérent dans leur
modeéle un indice puclidien moyen de 6,57. Enfinyjdars a propos de l'indice
puclidien, E. A. Lorange et al. (2005) remarquene des mesures reéalisées ont
souvent tendance a sous-estimer la densité réellpudes par hote, parce qu’'une
majorité de puces restent dans la niche ou leetedui rongeur au moment de la

mesure.

3. Les résultats du modéle généraliste

La premiére phase du processus de modélisatiomou® avons engagée avait pour
finalité la construction d’'un modele généralistimanté par nos connaissances des
processus individuels impliqués dans le développerde la peste bubonique, qui
servent a définir les regles et fixer des valeerséérence aux parametres du modele.
Celui-ci fonctionne comme uaboratoire virtueld’expérimentation (Deffuant et al.,
2003 ; Janssen et Ostrom, 2006 ; Richiardi e28D6 ; Phan et Varenne, 2009). Le
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but des simulations est alors explicatif, consistanexplorer la sensibilité des
variables de sortie du modéle, résumant I'expressimulée de la peste, a ses

parameétres et conditions initiales.

Cependant, avant que les résultats de simulatiopurssent étre inférés a la réalité
modélisée, un modele doit étre considéré commederalAu-dela de la simple
guestion de la justesse de la construction du reddgllémenté, la validité du modéle
concerne sa veracité, c’est-a-dire la justesseadmsception et 'adéquation de ses
résultats avec ce que I'on sait déja du systenwié&{ileijnen, 1995, Manson, 2002).
La question de la validation du modéle sera conéalé@eées cette premiére phase
d’analyse, impliquant de mobiliser différentes smsrde connaissances extérieures au

modele, empiriques mais également théoriques.

3.1 Les résultats d’'une série de simulations de &fnce

Avant d’évoquer la sensibilité du modéle a la w#iades parametres et conditions
initiales, présentons les résultats de simulatiéasisées pour ces variables d’entrée
fixées a leur valeur de référence, telles que teriavons estimées plus haut (chapitre
5, 2.6).

Comme nous I'avons précisé, nous considérons & pesnme initialement présente
en de multiples sources d’infection, parmi les fside rats distribuées dans les
niches. Les sensibilités a la (séro)prévalence lat distribution initiale des sources
d’infection feront I'objet d’analyses spécifiqueshépitre 5, 4.3.2). Notre intention,
pour cette premiere série de simulations de réféérenr notre modéle généraliste, est
d’examiner si la maladie est capable de persisierles long terme et d’observer
comment elle se comporte. Différentes variables sdgie du modéle ont été
considérées, qui seront précisées au fur et a melsuta présentation des résultats :
certaines sont temporelles, d’autres sont distebuspatialement, d’autre enfin sont
synthétiques, calculées sur la durée de la sinonlai au niveau de I'environnement

global.
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3.1.1 Le contrble de la stochasticité

Une simulation représente une occurrence ou exprepsobable de la maladie. Pour
un méme jeu de valeurs des paramétres et conditiotiales, de multiples
simulations doivent étre réalisées pour évalugrdiels de la stochasticité introduite
dans les regles du modéle sur I'expression globete préciser le risque
épidémiologique. Cette stochasticité est contrf@ae I'utilisation du générateur de
nombres pseudo aléatoires proposé par Netlogo AbBalfamson et Wilensky,
2004) : chaque simulation utilise ugeaine différente, qui détermine la suite des
nombres, approximativement indépendants les uns admes, utilisés lors de
I'exécution successive des différentes regles sistaues. Une graine spécifique est
utilisée pour linitialisation du systéme, de sogee d’'une simulation a l'autre de
notre série de simulations, les conditions inisaé®nt rigoureusement identiques et

les difféerences uniquement dues a la stochasteité dynamique du systeme.

3.1.2 La dynamique temporelle de la prévalence digeu

La figure 30 représente les séries temporelles gedvalence de la peste chez le rat,
regroupant les individus exposés et infectieux,eobés pour quatre simulations
différentes. Celles-ci ont été choisies parmi 126 fealisées pour refléter la variété
des résultats obtenus, entierement dus a la stogtead es figures 31 et 32 résument
les séries temporelles de 'ensemble des simukatiéalisées, chacune sur une durée
représentant 100 jours, a travers deux variadegremiere, variable d’'intensité, est
le cumul des rats infectés obtenu a la fin des Isitiams. La deuxiéme, variable de
durée, est le nombre de jours durant lesquelséeafgnce de la maladie chez le rat
est non nulle. Dans bien des cas, la maladie fiaits’éteindre dans les 100 jours,
spécialement lorsque le premier pic épidémiquetlese. Mais le point important qui
ressort de ces premiéres simulations est que dangred cas, la maladie persiste
pendant plus de 100 jours dans la communauté dee petlle considérée (moins
d’'une centaine d’individus rats), distribuée suraspace restreint. La maladie adopte
alors un comportement cyclique alternant poussgeed@iques et phases de recul de

I'infection.
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Ce résultat est a replacer dans le contexte desaghations sur les conditions de
persistance endémique de la peste évoquées aurehapll plaide en faveur de la
possibilité d'une endémicité locale de la pester @ capacité du cycle
épidémiologiqgue a s’auto-entretenir au niveau deshes locales d’infection ou
microfoyers, sans apport de nouveaux cas extérieassfigures 33a et 33b montrent
que l'extinction de la maladie dans le modéle nijes$ liée a une diminution du
recrutement de nouveaux individus susceptible® &Hmble bien davantage liée a
une interruption du cycle de transmission, en fonctles rencontres entre les puces
et les rats. En témoigne le calcul, pour les quairaulations de référence
sélectionnées, du taux moyen de fixation des psoeses rats : il s’agit du nombre
journalier d’événements de fixation de puces lilmesdes rats, rapporté a la taille de
la population de puces et de rats et moyenné suautée de la simulation. Les
simulations montrent une corrélation apparente ette ovariable avec l'intensité de
I'infection (figure 34, p. 195) et, dans une momdnesure, avec le nombre de jours

durant lesquels la prévalence est non nulle (fi@arg. 195)

prévalence des rats (en %)

Ad

70 80 90 100

ALy
b

temps (jours)

Figure 30. Séries temporelles de la prévalence dwatr pour quatre simulations de référence

sélectionnées
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Figure 31. Cumul des rats infectés a l'initialisatbn et a la fin de 120 simulations de référence (les

guatre simulations de référence sélectionnées dalasfigure 30 sont indiquées par leur couleur)
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Figure 32. Nombre de jours ou la prévalence est namulle pour 120 simulations de référence (les

guatre simulations de référence sélectionnées dalasfigure 30 sont indiquées par leur couleur)
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Figure 33. Séries temporelles de la population tol&a de rats (a) et de puces adultes (b) pour les

quatre simulations de référence sélectionnées deflgure 30
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Figure 34. Taux de fixation moyen des puces sur leats en fonction du cumul des rats infectés

calculés pour 120 simulations de référence (les gwe simulations de référence sélectionnées dans

la figure 30 sont indiquées par leur couleur)
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Figure 35. Taux de fixation moyen des puces sur leats en fonction du nombre de jours ou la

prévalence est non nulle, calculés pour 120 simuiahs de référence (les quatre simulations de

référence sélectionnées dans la figure 30 sont iqdiées par leur couleur)

3.1.3 Estimation du potentiel de transmission adimme

Comme dans le modéle de Keeling et Gilligan (208Qaine variable de sortie

synthétique a été définie, plus indicatrice du ptéd de transmission a ’lhomme que

ne 'est le cumul des cas d’infection chez le Has’agit du nombre de puces qui se
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sont trouveées, au cours de la simulation, libépsrsdes rats morts alors qu’elles se
trouvaient dans un état infectieux. En effet, agseg sont prétes a se reporter sur tout
hoéte de passage, préférentiellement un rat, maiéfaut un humain, pour ensuite

I'infecter. La figure 36 représente la distributida cette variable mesurée a la fin de

chaque simulation, pour 'ensemble des simulatiéatisées.

_ moyenne : 7,43
14 4 — — écart-type : 3,87

Mombre de simulations
[n=)

n SISs

012 345878 9101112131215 161718 192021 22

]

cumul des puces libres infectieuses

Figure 36. Distribution du nombre de puces libresnrfectieuses comptabilisées en sortie des 120

simulations de référence

La libération de puces libres infectieuses parrégs morts intervient en moyenne,
selon les simulations, entre 7 et 8 fois, avec war@bilité forte d’'une simulation a

l'autre. Cela nous apparait en cohérence avecilidefaombre de cas humains qui
pourraient étre occasionnés, au vu de la petilie @ la population et de la faible

étendue spatiale considérées. Chaque libératiqgrude infectieuse représentant une
source pathogéne potentielle pour I'homme, rappelone les aspects liés a
I'exposition humaine et a sa réceptivité, hors deectifs d’analyse que nous nous
sommes fixés, n'ont pas été intégrés dans la vermiésentée du modele. Pour une
analyse plus fine du risque d’extension des épigsahurines a ’'homme, il nous est
toutefois possible de considérer, a l'issue de siawulations, les moments mais

eégalement les lieux ou des puces ont été libérées.
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3.1.4 La distribution spatiale des épizooties sigas

En effet, outre la dimension temporelle, la prisrecempte explicite de la dimension
spatiale dans notre modele nous permet de réaliserensemble de vues de
I'environnement du modele, a différents momentsimun portant sur la durée de la
simulation. Tandis qu’'une simulation représente apeurrence ou une expression
possible de la maladie, le cumul des résultatssisse multiples simulations

stochastiques permet de définir un niveau de rigoue la variable étudiée. Pour
réaliser ces vues de maniére automatique, nousaéweloppé un module annexe du
modele, consacré uniqguement aux besoins de captagrajui utilise les résultats de

chaque simulation exportés depuis SIMPEST.

Pour une configuration initiale fixée, (figure 3@, suivante), les événements de
transmission au rat et de libération des pucesdibrfectieuses qui se sont réalisés au
cours des 120 simulations stochastiques cumuléeéténocalisés (figures 39 et 40,
p. 199). De nos simulations, il apparait logiquetmgre les lieux qui cumulent le plus
les deux types d’événements sont les niches dsshign qu’en proportion, sur le
total des événements de transmission, plus de jarildaont lieu a I'extérieur des
niches (figure 41, p. 200). Les rats des nicheséeg les plus proches du village
seront amenés a parcourir les maisons, tandiseguautres se disperseront a travers
les champs. Chaque rat étant assigné a une niahdéigure 38 (p. suivante)
comptabilise le cumul des rats infectés par niclapmhrtenance. Parmi les cas de
transmission secondaire, se produisant indirectemiemnat a rat par l'intermédiaire
des puces, les trois quarts sont des transmisgiomd' on nommerantra-familiales
Cela signifie gu’ils impliquent des rats apparteén@amne méme niche. L’autre quart
concerne des cas de propagaiier-familiale, réalisés entre des rats appartenant a

des niches différentes, a I'extérieur de leur nidlgaire 41, p. 200).
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nombre de rats initial par niche coefficient de ressource (sans unité)
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Figure 37. Niveau de ressource, distribution des ta et de la maladie a l'initialisation

Cumul des rats infectés par niche coefficient de ressource (sans unité)

sur 120 simulations
I 5
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Figure 38. Cumul des rats infectés par niche d’app#enance, sur I'ensemble de la durée des 120

simulations de référence réalisées
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Figure 39. Vue du cumul, par cellule de I'environneent, des événements de transmission sur

I’ensemble de la durée de la totalité des 120 sinations de référence réalisées
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cumul des événements de libération de puce libre infectieuse 10m
[

Figure 40. Vue du cumul, par cellule de I'environneent, des événements de libération de puce

libre infectieuse sur 'ensemble de la durée la talité des 120 simulations de référence réalisées
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Figure 41. Caractérisation des événements de transssion au rat comptabilisés sur les 120

simulations de référence réalisées

3.2 Les résultats des analyses de sensibilité auarametres du

modele

3.2.1 Point sur les analyses de sensibilité

Les analyses de sensibilité désignent une famdlenéthodes qui consistent a faire
varier les parametres et conditions initiales dulée dans le but de mesurer leur
influence, au travers des simulations, sur son cotement global (Kleijnen, 1995 ;
Saltelli et al.,, 2000 ; Ginot et Monod, 2006). Leodele est ainsi vu comme un
laboratoire virtuel qui permet I'expérimentation : l'avantage, par pag aux
méthodes utilisées en épidémiologie observatioaratllévoquées dans le chapitre 2
(1.4, 1.5), est que I'on contrdle la variation deg les facteurs considérés : la maitrise
des biais de confusion et la modification d’effatest ainsi facilitée. Le plus simple,
dans un premier temps, est de varier les factegrsihis indépendamment des autres,
de facon a mettre en évidence kgnatures individuellesle chaque facteur ou
variable d’entrée étudiée pour une variable ddessdlectionnée. Dans un deuxiéme
temps, les méthodes d’analyse ditgsbales visent a couvrir le plus largement
possible I'espace des variables d’entrée, non s®rie pour estimer la contribution
de chacune a la variance de la variable mesuréerée du modéle, mais encore pour
prendre en compte les modifications d’effets duesiateractions entre les différents
facteurs. Cela passe d’abord par la définition gilam d’échantillonnage pour choisir

les valeurs testées des différents facteurs vameésltanément cela passe ensuite par
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I'application d’'une méthode statistique permetidatrelier les entrées aux sorties, de
maniere a définir des indices de sensibilité pdwagce variable d’entrée et quantifier

les interactions.

Le colt de mise en ceuvre des analyses de semsildiipend du nombre de variables
d’entrée et de sortie prises en compte dans le lmodés méthodes permettant une
plus grande exploration de I'espace multidimenseébndes variables d’entrée
nécessiteront la réalisation d’'un plus grand nomtee simulations. D’ou leur
difficulté d’application aux modeles individus-cedd tels que SIMPEST, par rapport

aux modeles a équations déterministes moins di&tailbtamment :

parce qu’ils comportent généralement un plus gradbre de variables d’entrée
et des temps de simulation plus longs ;
parce que leur caractére généralement stochastiqoessite de multiplier le

nombre de simulations pour une méme combinaisomigers testées.

3.2.2 Résultat des analyses de sensibilité paraepéar parameétre

Sur la base des valeurs de référence que nous &ixées aux variables d’entrée,
nous avons réalisé une premiére série d’analysesrbilités portant sur I'ensemble
des 13 paramétres du modeéle présentés dans laudbl@. 187). Nous avons utilisé
la méthode la méthode la plus simple, qui consistarier les facteurs un a UBAT,
One At a Time analygisLe but pratique de cette série est d’'identifgsmquels de ces
parameétres, relatifs au cycle de vie des populatibndtes et de puces ou au cycle de
transmission, influencent le plus I'expression '@ddction. Sans information précise
sur la gamme de variation pour chacun d’entre ebsexwée dans la réalité, bien
souvent liée aux conditions environnementales conmoes l'avons évoqué au
chapitre 2, nous avons choisi de tester 5 vale@psirties régulierement dans un
intervalle de variation large, de + 50 % a - 50 Gtoar de la valeur de référence du
parameétre. Pour tenir compte de la variabilité iehte a la stochasticité du modele,
chaque simulation réalisée pour chaque valeurdaestété répliquée 20 fois, ce qui
nous a conduit a réaliser, pour I'ensemble des npair@s, une série de 1300

simulations.
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Les résultats présentés en suivant concernent aneble de sortie qui résume bien
l'intensité de l'infection simulée : il s’agit dwmul des cas d’infection qui se sont
produits chez le rat sur I'ensemble de la duréeladesimulation. La figure 42
représente laignature individuelle ou nuage de point de la variable mesurée en
fonction d’un parametre varié, 'espérance de @dadpuce. Ce parametre s’est révélé
étre le parametre le plus influent, malgré la \ali® des résultats due a la

stochasticité des simulations.
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Figure 42. Signature individuelle du paramétredurée de vie de la pugeour la variable de sortie

cumul des rats infectésa I'issue d’'une série de 100 simulations

De facon a hiérarchiser les parametres testés samlorinfluence sur la variable de
sortie considérée, nous avons établi pour chacemtr@@ eux un coefficient de
sensibilité relatif (figure 43, p. suivante). Nollesvons défini comme étant la pente
normalisée de la droite de régression linéairet@guau nuage de point de la variable
mesurée en fonction du parametre varié, supposasi que la sensibilité de la
premiére au second est constante, quelle queesoitadeurs considérées. L'intérét de
ce coefficient relatif est comparatif : il exprindans un méme ordre de grandeur les
effets des divers parametres sur le modéle pouariable de sortie considérée. Un

test de Student permet de juger la significatigéda pente obtenue.
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Par I'application de cette méthod®AT simple, I'espace des parameétres reste peu
exploré et les effets des interactions entre paraneon quantifiés. La série de
simulations réalisée a permis néanmoins une prenci@nfrontation des résultats du
modéle a un raisonnement intuitif concernant les s#réventuellement l'intensité des
relations qui existent entre les parametres etal@able de sortie mesurée. Il semble
ainsi logique que la durée de vie et la périodeedidéuse des puces jouent
positivement sur l'intensité de l'infection chezrbg, car elles favorisent la présence
de puces adultes et infectieuses dans le systeanailfeurs, la fréquence des repas
sanguins et la probabilité de transmission au rattigjpent directement a
'augmentation du nombre de cas chez le rat. Earrevwe, les effets, sur la méme
variable de sortie, de la variation de la périatfedtieuse du rat et de la probabilité
d’infection d’une puce ne ressortent pas, certaardrpar leur caractére trés indirect :
une puce qui s’'infecte sur un rat doit étre libgpée son hote décédé avant quelle ne

puisse, éventuellement, parasiter un nouvel hdteetdui transmettre la maladie.

| | taux d'immunisation du rat

L | période de latence du rat

| I durée du stade pré-imago de la puce

[ période de latence de la puce
[——Jdurée de vie du rat

[ fertilité de la puce
probabilité d'infection d’'une puce sur un rat
période infectieuse du rat []
fertilité du rat ]
période infectieuse de la puce I
probabilité de transmission par une puce I
fréquence des piqares d'une puce [
durée de vie de la puce I

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3

coefficient de sensibilité relatif

Figure 43. Coefficient de sensibilité relatif desgrametres du modele SIMPEST pour la variable
de sortie cumul des rats infectésA l'issue d’'un test de Student, les pentes nonggiificativement,
significativement et hautement significativement dférentes de 0 sont indiquées respectivement

en blanc, gris et noir
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Ensuite, la période de latence de la maladie duanasi que la longueur du cycle de
reproduction de la puce jouent négativement sutrdasmission, car ces deux
paramétres tendent a retarder l'arrivée de nowgllees adultes dans le systéme,

leur infection sur un hoéte et leur libération agékedu rat.

Enfin, nos simulations montrent un réle important§ sur la dynamique épidémique
par la capacité du rat a développer une réactionuinitaire. Dans notre modéle, la
maladie se propage d’autant plus facilement etifeut des cas d’infection au rat est
d’autant plus important que la probabilité dimmsation a lissue de la période
infectieuse est faible. La raison en est que lessqgai s'immunisent conservent leurs
puces infectieuses, au contraire de ceux qui meukerda maladie, dont les puces
lachées sont susceptibles d’'infecter un autre_eafait que le taux de fixation moyen
des puces sur les rats diminue lorsque le tauxndlinisation augmente le confirme.
Nous observons donc que dans SIMPEST, I'immunisadio rat est un facteur qui
limite la circulation de la maladie, ce qui peutrgdae en contradiction avec
I'hnypothése selon laquelle elle est un facteur irtgpd de conservation endémique de
la peste (chapitre 3, 3.1). D’apres nos simulatomséférence, cette contradiction est
liée au fait que lorsque la maladie s’éteint dansmbdele, elle ne s’éteint jamais parce
gue l'une des populations de rats ou de puces ésimde par la maladie, raison
évoguée par les partisans de la cause immunitages par interruption du cycle de
transmission. Quoiqu’il en soit, notre modele rawih I'importance d’un facteur a
propos duquel les connaissances manquent, cegijtiimé d’autant les recherches qui
se développent actuellement pour étudier les mewes génétigues de cette
résistance d’'une part, ses multiples effets pagfntagonistes sur I'expression globale

de la maladie d’autre part.

Au final, ces premiéres analyses de sensibilitésiqyie n’explorant pas les effets des
interactions entre les différents parameétres c@négj nous ont permis de juger de la
plausibilité du modele, au regard d’une comprélmmsntuitive des relations qui

existent entre ces facteurs pris un a un et I'esgpom globale de la maladie.
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3.3 Sensibilité a la densité et a la distributiongatiale initiales de la

population : pour une validation structurelle du modele

3.3.1 Validation empirique vs validation structutel

La traditionnelle méthode de validation des réssiltdu modéle, ou validation
empirique, veut que I'on compare les résultats daléte avec des données réelles du
systeme étudié au travers d’études de cas (Zei@fp). Dans notre cas, elle
impliquerait de comparer, au cours d’'une phaseiegiple du modele, les données de
prévalence ou séroprévalence simulées aux mesaksées dans les populations de
rongeurs, pour ces mémes variables et pour unegooation initiale connue. Or,
cette stratégie se heurte a deux contraintes relaipre est celle de la disponibilité
des données a la tres fine résolution considér@eleuxieme, plus fondamentale, est
relative au fait qu’'un modeéle peut reproduire umbeasion observée, sans pour autant
que la structure du modele et les mécanismes cawkayphénomene modeélisé ne
soient correctement représentés. A l'inverse, eaomade la complexité inhérente au
systéme étudié et de la stochasticité introduitesde modeéle, les mécanismes
causaux peuvent étre correctement représentéseguesimulations aux conditions
initiales identiques produiront des données diffege, plus ou moins éloignées de

celles mesurées dans la réalité observée (Baltgretns, 2005 ; Guermond, 2005).

Pour ces raisons, les notions de justesse desatssell de véracité des simulations ont
éte discutées (Ahrweiler et Gilbert, 2005 ; Beckeral.,, 2005 ; Schmid, 2005) et
différentes stratégies de validation alternativda atricte confrontation de données
empiriques ont été proposées (Manson, 2002 ; Amhldaal., 2006 ; Windrum et al.,
2007). Parmi celles-ci, une stratégie possible desstrechercher des propriétés
spécifiqgues aux configurations spatiales et temjgsrasimulées, que I'on cherche a
retrouver d’une situation empirique a l'autre (Temet al., 1989 ; Grimm et al., 1996 ;
Grimm et al., 2005). La encore, dans notre casapptication se heurte a la difficulté
du suivi épidémiologique des populations de rongeeir de caractérisation des

configurations endémo-épidémiques a la résolutmrsiclérée dans nos simulations.
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Néanmoins, cette démarche constitue un premiervg@asune validation structurelle
du modele, que nous recherchons a travers lessmsatie sensibilité réalisées sur
notre modeéle généraliste (Manson, 2002 ; Kipperdaerthard, 2005). Celle-ci
implique de mobiliser différentes sources de cossaice extérieures pour évaluer
non pas si le modeéle reproduit une réalité obsemwéds pour évaluer s'’il représente
adéquatement les mécanismes causaux qui la cpgenj un ensemble de réalités
possibles. Pour une validation structurelle de enmtiodele, nous avons cherché a
relier ses données d’entrée et de sortie et a dafranter a des caractéristiques
suffisamment générales du systeme cible : lois miete a la suite de multiples
observations empiriques, ou par la modélisationrige. Nous avons concentré nos
analyses de sensibilité sur deux conditions igsialu modéle, essentielles au devenir
de l'infection : la densité de la population inigiae rats et de puces et sa distribution
spatiale, qui déterminent la structure du réseaucdatacts définia posteriorides
simulations. C’est en effet sur les effets de @sxdrariables qu’a porté I'essentiel de
la contribution de I'épidémiologie théorique, expesau chapitre 4 (2.), par
I'intégration progressive de I'hétérogénéité spatiat de I'individualité dans les

modeéles.

3.3.2 Sensibilité a la densité de population iniga
3.3.2.1 Doit-on s’attendre a un effet de seuil ?
3.3.2.1.1 Les références théoriqgues mobilisées

Dans l'optique d’une validation structurelle du ret& nous avons réalisé une série
d’analyses de sensibilités portant spécifiquementasdensité initiale de puces et de
rats. Nous avons considéré en premier lieu cetteliton initiale, parce qu'il s’agit
de la variable dont les effets ont été les premiénsdiés dans les modéles
épidémiologiques compartimentaux traditionnelsa éaquelle le théoreme du seuil
éepidémique a été relié. Ce seuil est étudié ansauee variable-clé du modele, le taux
de reproduction épidémiquBR (chapitre 4, 2.1.1.1.2) : défini a un instantil
correspond au nombre d’infections secondaires eaupér un individu infectieux
typique introduit at, durant sa période entiére d’infectiosité. Dansmedéle

compartimental déterministe et densité-dépendaitelmack-McKendrick, a travers
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le temps, si la densité de la population suscepti@passe une valeur critique telle
que R dépasse 1, alors linfection se développe danpolaulation, sinon elle a

tendance a s’éteindre.

Pour autant, dans notre modéle individu-centrét-alvis’attendre a un tel effet de
seuil ? Avant d'utiliser le théoreme du seuil épiilfue comme une source de
validation structurelle de notre modéle individureé, il convient de bien en
apprécier la portée théorique : en effet, alors lguealcul du taux de reproduction
épidémique et notamment du taux de reproductidvede, au début de I'épidémie, est
largement utilisé pour définir des stratégies detréde dans des situations réelles, il a
été montré que l'effet de seuil tient dans sa fdatimn mathématique, qui repose sur
I'hypothese simplificatrice de la loi de I'actiore dnasse : pour W. M. Getz et J.
Pickering (1983, p. 892, trad. pers.)¢ecseuil est une conséquence de I'hypothese
selon laquelle le taux d’infection de la maladig esoportionnel au nombre de
rencontres aléatoires entre les individus infectieti susceptibles. Aussi, R. Breban
et al. (2007) ont montré que l'estimation du tawxrdproduction de base dans un
modele individu-centré, par le suivi des contaofsdtieux se produisant au cours de
la simulation aprés l'introduction d’'un seul indiuvi infectieux dans une population
entierement susceptiblgui infecte qui, peut échouer a faire ressortir un effet de
seuil sur cette variable. Pour mettre en éviderateéchec et permettre une stricte
comparaison avec le modele mathématique traditlphege auteurs avaient pourtant
pris soin de préserver I'’hypothése d'un mélange delividus constamment
homogéne dans le modeéle individu-centré, corresppuindu fait que le réseau de
contacts est de typ®eus vers tous tout individu a la méme probabilité d’entrer en
contact avec n'importe quel autre. Il semble done gelon la méthode de calcul du
taux de reproduction de base, par sa formulatibaide du modéle compartimental
en fonction de parametres définis au niveau deofaulation ou par le tracage des
contacts et le comptage des infections seconda@iaesées par chaque individu
infectieux dans un modele individu-centre, les it@ssl puissent étre différents, pour

une incidence et une prévalence simulées identiques

Les résultats sont par ailleurs d’autant plus diffés que le modele a réseau de
contacts s’éloigne de I'hypothese simplificatrice k& loi de l'action de masse et

integre les effets de la distribution hétérogensg ideividus : au chapitre 4 (2.2.1),
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nous avons vu qu’une certaine gamme de réseauardacts invariants d’échelle, qui
atteignent un niveau extréme d’hétérogéneéité dgsédale contacts, ne présente pas
de seuil épidémique (May et Lloyd, 2001 ; PastdeBas et Vespignani, 2001b ;
Barthélémy et al., 2005). Tout en ayant consciafeees différences liées a la fois
aux formalismes utilisés et aux hypothéses singplifices considérées, gardons
toutefois, en guise de référence extérieure, lssiltats obtenus sur le modele
métapopulationnel de transmission de la peste dd.MKeeling et C. A. Gilligan
(2000b) : les auteurs ont estimé une densité maritiqgue de 30 hd avec un indice
puclidien suffisamment élevé, pour qu’'une invaségizootique majeure puisse se
produire apres introduction d’'un petit nombre dis rafectieux dans une population

susceptible.
3.3.2.1.2 Les références empiriques mobilisées

En dehors des références théoriques extérieurestra modéle dont on dispose,
relatives a l'effet de la densité de la populatiaitiale sur le développement de
l'infection, peu nombreuses sont les référencesuess de I'épidémiologie
observationnelle (chapitre 3, 3.4). Les preuvesieguyes de I'existence de seuils de
densité pour qu'une maladie transmissible se dgpelcet se pérennise dans une
population animale sont rares (Lloyd-Smith et &Q05). Retenons néanmoins
I'association avec effet de seuil mise en évideacpartir de données d’observation
sur le foyer kazakhe, entre 'abondance d’'une mipr de rongeurs sauvages hotes
et I'occurrence de la peste (Davis et al., 2004ppgelons également les observations
de L. F. Hirst (1926) puis de S. B. Grubbs (1921@ntionnées par R. Pollitzer (1954,
p. 390), portant cette fois sur la densité de pueakest généralement admis, méme
si linfection existe ou vient d'apparaitre, qu'il’y a pas de risque d’extension
épidémique tant que l'indicgheopisinombre moyen de puces de I'esp&cecheopis
par rongeurfeste au-dessous de»l

3.3.2.2 Détermination du taux de reproduction épid@ique dans SIMPEST

Dans notre modéle individu-centré, nous avons d@ter un taux de reproduction
éepidémique globaR en retracant, au cours de la simulation, qui acidf qui. Cette
variable de sortie synthétique est calculée suséenble de la durée de la simulation :
elle traduit le nombre moyen de transmissions s#mioss causées par chaque
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individu infectieux a d’autres individus de la mépspéce (Anderson et May, 1991).
Elle se distingue donc du taux de reproduction dse®, évoqué au chapitre 4
(2.1.1.1.2), qui se calcule a l'instant initial ldesimulation et pour I'introduction d’'un
seul individu infectieux. Le taux de reproductiopid&@mique globalR peut étre
approximé en réalisant le produit du taux de repctdn épidémique direct du rat a
la puce Ra) et de celui de la puce au rdRq (figure 44). Rar et Ryuce SONt
déterminés de la maniére suivante : & chaque fismgat infectieux (respectivement
une puce infectieuse) meurt, il renseigne le nordereansmissions qu’il a causées a
d’autres puces (respectivement d’autres rats) sarligte. A la fin de la simulation,
on calcule la valeur moyenne des éléments detta [omme le précise le tableau 2
(p. suivante), nous constatons que I'approximatilum R global en réalisant le
produit deRy; et Ryuce COrrespond environ a la moyenne des deux quamRif@sct rat

et Rindirect puce: 1@ premiere correspond a la moyenne, directeroaiculée d’apres le
comptage par le réseau de transmissions, du nod@reansmissions secondaires
gu’un rat a effectivement indirectement causéematies rats au cours de sa période
infectieuse voire méme au-déla ; la seconde rept@s®n équivalent pour les puces
(figure 44).

Rmm'recf puce

R indirect raf

Figure 44. Taux de reproduction épidémique direct &ndirect pour une zoonose vectorielle telle

que la peste
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- *
Rrat Rpuce Rindirect rat Rindirect puce R= Rrat Rpuce

Moyenne
calculée sur
120
simulations
de
référence

2,48 0,28 0,54 0,88 0,70

Tableau 2. Calcul des taux de reproduction épidémige directs et indirects dans SIMPEST

3.3.2.3 Résultats des analyses de sensibilité aémsité de population initiale

Les figures 45a (p. suivante) et 46a (p. 213) nemtfeffet de la variation de la
densité de population initiale de puces ou degatd'intensité de I'infection, définie
ici comme le cumul des cas d’infection chez la petée rat. Les valeurs des deux
conditions initiales testées ont été choisies dissintervalles suffisamment larges
pour contenir a la fois la valeur de référence #rée dans nos simulations et les
valeurs seuil mentionnées par la littérature. Lexsxdvariables sont, comme attendu,
positivement corrélées avec l'intensité de l'infentsimulée. Au-dela du fait que la
stochasticité du modele engendre une grande viséatdes résultats pour une méme
valeur testée, on constate que la corrélation last gu moins linéaire. Nos analyses
font ressortir le rble essentiel joué par ces dewxiables d'entrée sur le
développement de linfection dans la populatiorrats. En effet, avec un coefficient
de sensibilité relatif de 0,76 pour I'indice puatid et 1,36 pour la densité de rat, elles

se placent loin en téte de tous les parametreggeéument testés (figure 43, p. 203).

Pour comparer les résultats de notre série de ation$ avec le seuil théorique défini
sur le taux de reproduction épidémique a l'aide mesliéles compartimentaux pour
gue la maladie puisse se développer et persigias, avons étudié la corrélation entre
le taux de reproduction épidémique moyemesuré dans notre modéle et l'intensité
de linfection (figures 45b et 46b, pp. suivante2dB). Nos simulations suggerent
cette fois une relation exponentielle entre lesxdeariables de sortie, avec un
redressement de la courbe autour de 1. En contaaste la théorie mathématique

selon laquelle une infection s’éteint lorsgeest inférieur a 1, certaines infections
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simulées pour lesquell&est compris entre 0,5 et 1 persistent plus dgdii8, avec
des oscillations épidémiques telles que présempigeR figure 30 (p. 193), tandis que
certaines autres infections s’éteignent rapidem&igré urkR moyen supérieur a 1.
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Figure 45. (a) Sensibilité de I'intensité de l'infetion simulée a I'indice puclidien initial pour dew
valeurs de densité initiale du rat : 14 (losangesrig) et 50 rats/ha (carrés noirs). 20 simulations
ont été exécutées pour chaque jeu de valeurs testééb) Le taux de reproduction épidémique R

est croisé a l'intensité de I'infection, donnée pale cumul des cas d'infection chez la puce et letra

Une explication potentielle de ce contraste entittenmodéle et le théoreme du seull
égal a un tient dans la structure du réseau dexctsntLe modéle d’action de masse
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traditionnel suppose implicitement un réseau detams effectifs dans lequel les
liaisons sont établies aléatoirement entre lesvidds et ou chacun posséde le méme
nombre de connexions. Il suppose qu'a chaque pasem@s, chaque individu
infectieux transmette la maladie a exactemRrautres individus. Or, dans notre
modele se voulant structurellement réaliste, conirsera montré plus loin dans ce
chapitre (3.3.3.2, figure 48c, p. 217), la stodc#étdes déplacements des rats a la
recherche de nourriture depuis leur niche fait u@lupart des individus entrent
indirectement en contact, via un report des punes; peu d’autres, tandis qu’un petit
nombre en rencontrent beaucoup d’autres. Ces eeelqdividus se comportent
comme desuper-spreadersselon gu’ils sont atteints ou non par l'infecti@n dépit

de leur faible nombre, ils auront un impact trepamtant sur le devenir de I'infection.

Il s’ensuit que d’'une simulation a l'autre, lesustures de contacts et donc les chaines
de transmission seront différentes. Par conséqueet,méme valeur moyenne Re
peut étre obtenue de différentes simulations, ajoesles tailles finales des épizooties
simulées seront différentes, spécialement pourvddsurs élevées de. Une valeur
inférieure a un ne signifie pas que la maladie @repagera en aucun cas sur une
période longue, tandis qu’une valeur supérieura aaigarantit pas qu’elle ne puisse

s’éteindre rapidement.

Ce résultat est par ailleurs en parfait accord de®enseignements tirés des modéles
dits structurés, vus au chapitre 4 (2.1.3.2.2 ;1222 : modeles intégrant un cadre
métapopulationnel (Hagenaars et al., 2004 ; Watd. e2005) et modeles a réseaux
de contacts (Keeling et Grenfell, 2000 ; May etydp 2001 ; Newman, 2002 ;
Meyers et al., 2005), tenant compte des effetsdidéa distribution hétérogene des

individus.
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Figure 46. (a) Sensibilité de I'intensité de I'infetion simulée & la densité initiale du rat pour dex
valeurs de l'indice puclidien initial : 2,53 (losamges gris) et 6,57 (carrés noirs). 20 simulations bn
été exécutées pour chaque jeu de valeurs testéds. (e taux de reproduction épidémique R est

croisé a l'intensité de I'infection, donnée par leumul des cas d'infection chez la puce et le rat

Outre leur concordance avec les références thé&awitgsues de modeles structureés,
nos résultats sont globalement peu éloignés desingatritiques mentionnées par la
littérature pour les deux variables de populatides simulations pour lesquelles
lindice puclidien est inférieur & 2 et la dengile rats suffisamment élevée (50ha
génerent toujours des épizooties de moins de 2@) €aéteignant rapidement
(figure 45a, p. 211). C’est un peu plus, mais dumeé&rdre de grandeur, que le seuil

empiriquement observé de 1 pour lindice puclidi@wollitzer, 1954). Par ailleurs,
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lorsque ce méme indice est fixé a 6,57 comme damsimulations de M. J. Keeling
et C. A. Gilligan (2000b), nous observons que lgeizabties les plus courtes
(inférieures a 200 cas) se produisent lorsque tsitiede rat initiale est inférieure a
30 ha' (figure 46a, p. précédente), valeur critique edénpar ces mémes auteurs,

certes sur un modele différent.

3.3.3 Sensibilité a la distribution spatiale depapulation

Pour aller plus loin dans la validation structwgelle notre modéle individu-centré,
nous avons realisé une série d’analyses de setgsihilsant spécifiquement a étudier
les effets d’'une condition initiale, la distributiepatiale de la population de rats, sur
'expression de la peste dans cette population.sDegtte optique, nous avons
considéré une sortie intermédiaire de notre moeléie la variable d’entrée étudiée et
la taille finale de I'épizootie mesurée : il s’agiti réseau des contacts se produisant
indirectement entre les rats et dont la structumer§e au cours de la simulation. La
encore, nous avons cherché a comparer les résdiat®s simulations avec des
références théoriques extérieures, celles metpaifsguement en évidence les effets
de la structure du réseau de contacts sur la dypemépidémique (Keeling, 1999 ;
Barthélémy et al., 2005 ; Keeling et Eames, 208hirley et Rushton, 2005 ; Bansal,

2007), évoqués au chapitre 4 (2.2.1.2).
3.3.3.1 Caractérisation du réseau des contacts imdcts entre rats

Pour chaque simulation réalisée, nous pouvonsidéinéseau des contacts indirects
entre les rats, dans lequel les nceuds représdietesemble des rats, hotes potentiels
ayant vécu au cours de la simulation. Une conneggircréée entre deux nceuds des
lors que les rats représentés par ces nceuds slinectement entrés en contact, c’est-
a-dire gu’ils ont été chacun parasité, a un mordenhé de la simulation, par une ou
plusieurs mémes puces, par report de celles-ciudevers I'autre (figure 47). D’'un
point de vue méthodologique, la reconstructioposterioride ce réseau de contacts
se fait par la mémorisation, par les puces, désta Hes hotes sur lesquels elles se
sont fixées. A la fin de chaque simulation, ladlistes nceuds et celle des liens sont
exportées vers un module annexe de SIMPEST, dddigisualisation des réseaux et

au calcul des indices topologiques, toujours sceitolyo.
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Figure 47. Réseau des contacts indirects entre raggnéré pour une simulation de référence

réalisée sur le modéle SIMPEST. Les nceuds sont adi@isgement répartis en cercle

A partir de ce réseau d’interactions reconstit@tixdpropriétés essentielles, resumant

sa structure, sont calculées :

. la distribution du degré et le degré moyenou nombre moyen de connexions
incidentes a chaque nceud

- le coefficient declustering G tel que nous 'avons défini au chapitre 4 (22).1.
il mesure, parmi les noeuds connectés a un nceudelelance a étre également
connectés entre eux. En ce sens, il traduit I'itgrare des connexions locales

dans le réseau, par opposition aux connexionsrigiéoportée.

3.3.3.2 Résultats des analyses de sensibilité alistribution spatiale de la
population

L’effet de la distribution spatiale des rats etléers puces associées a été étudié a
travers quatre scénarios présentés dans le tablgausuivante). Ces scénarios, tres

schématiques, font varier a la fois la structuraties rats dans les niches le jour et

leur mobilité la nuit. Pour chaque scénario ted@simulations stochastiques ont été

réalisées, a partir desquelles ont été calculéesdieurs moyennes des différentes

variables de sortie synthétiques considérées.
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Scenario A: Rats totalement groupés, aucun déplacement

Les rats restent constamment groupés sur une seule cellule. Scénario le plus proche de
'hypothése irréaliste du modéle compartimental traditionnel d'une population constamment
mélangée de fagon homogeéne

Scenario B: Rats totalement groupés durant le jour, déplacement durant la nuit
® Les rats se déplacent |la nuit a la recherche de nourriture et se regroupent le jour dans une seule
niche

SH D Scenario C: Rats groupés en plusieurs niches durant le jour, déplacement durant la nuit

G Les rats se déplacent la nuit a la recherche de nourriture et se regroupent le jour dans plusieurs
q} c{.‘, cﬁa niches, comprenant une dizaine d'individus. Il s'agit de notre scénario de référence, le plus pro-
i che de la réalité ol la population est structurée en familles de rats

Scenario D: Rats jamais groupés, se déplagant constamment

it 5'«.'—_;'-
7 R

; ._ AL i 3 Les rats sont constamment dispersés sur tout 'espace, la population n’est pas structurée en
Aoxv f L familles de rats

Tableau 3. Scénarios testés de distribution de laopulation

Les résultats des simulations montrent que la tsiratton socio-spatiale de la
population des rongeurs, en plus de sa densitéalgiob une forte influence sur le
taux de reproduction épidémique, ce qui renforce lintérét scientifique de
développer des modéles intégrant explicitemené atticturation. Plus la population
est groupée, plus fort est le potentiel pour laadial de se développer (figure 48a).
Lorsque la dispersion augmente, par la multiplasaties niches et les déplacements
depuis ces niches, les rats entrent globalemenhsmen contact les uns avec les
autres, par report de puces des uns vers les aetrdsenc le degré moyen du réseau
de contacts diminue (figure 48d). Dés le scénari@eependant, la distribution du
degré du réseau est hétérogene (figure 48c) : uneritd de ratssuper-spreaders
entre indirectement en contact avec beaucoup ésudt joue un role clé dans le
devenir de linfection. Le passage du scénario Asaénario D fait légerement
augmenter le coefficient de variation du degré. &Heurs, lorsque la dispersion
augmente, les corrélations spatiales qui se dépefdpentre des rats n’explorant
chacun qu’une partie de I'espace expliquent ledfaé le coefficient delusteringdu
réseau augmente (figure 48b). Cela signifie qua pgiquement plus de connexions

locales dans le réseau et moins de connexionsngeidoportée que dans le scénario
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totalement groupé, ou tous les individus ont la mémobabilité d’entrer en contact

avec n’'importe quel autre.
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Figure 48. Effets des scénarios testés sur le tad& reproduction épidémiqueR (a) et la structure
du réseau des contacts indirects entre rats, résumépar les trois propriétés suivantes: le
coefficient declustering C (b), la distribution du degré (c) et le degré moye K (d). Les résultats

sont moyennés sur les 20 simulations stochastiqug&slisées par scénario testé

Finalement, considérant les propriétés structigelleréseau d’interactions émergeant
de notre modele individu-centré, nous vérifions gae résultats sont en accord avec
les références théoriques étudiant les effets dérl@turation de la population sur le

développement épidémique, c’est-a-dire : le patemte la maladie a se développer
est réduit lorsque les individus entrent globaleinpemu en contact (le degré moyen du
réseau est petit) et lorsque les connexions lodddesinent sur les connexions de

longue portée (le coefficient delustering est grand) (Keeling, 1999 ; Keeling et

Eames, 2005).
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4. Application du modele a des situations empiriqueedu Moyen

Ouest des Hautes Terres de Madagascar

Les analyses de sensibilité présentées précédenawveirht pour but I'exploration du
comportement d’un modéle généraliste, fonctionsantun espace schématique, mais
se voulant structurellement réaliste : a travers Hous visions une représentation
adéguate des mécanismes causaux au niveau indjvitiierminant I'expression de
la peste au niveau d’'une poche locale d’infectianconcordance de nos résultats de
simulation avec différentes sources de connaissantérieures, empirigues mais

également et surtout théoriques, a permis sa Validatructurelle.

Une deuxieme phase peut dés lors étre engagée, dmll’application du modéle
précédemment développé a des études de cas, dimidade sa portée définie au
départ (chapitre 5, 1.1). Elle suppose d’alimenéemodele en entrée avec des
données empiriques, mesurant une situation rélefiereée a une date qui constituera
pour nous linstant initial des simulationty. Les conditions relatives a la
configuration de I'espace étudié, a I'abondanck, distribution de la population des
rongeurs et des puces et a la prévalence de [fiafedoivent alors étre précisées a cet

instant.

Un modele appligué offre la possibilité, d’'une pate réaliser des analyses de
sensibilité plus ciblées que celles réalisées sumodele généraliste, relatives aux
conditions initiales, telles que la distribution lderessource, celle de la population
d’hétes et de vecteurs, ou a des scenarios de ctanpmnts individuels. D’autre part,

a la dimension explicative d’'un modele appliqu@jaite la dimension prédictive du

risque épidémiologique (Haggett, 1994) : nous sosntaetés de voir si le modele est
capable de répliquer ou non une situation épidé@ygigle observée par le passe,
parmi un ensemble de réalités possibles, c’esteaeti tenant compte de la variabilité
des résultats liés a la stochasticité du modela ket non linéarité du systéme de
transmission. Cette application rétrospective ew@fie sous la contrainte de la

disponibilit¢ des données : ainsi, si nous avioispasé de données empiriques
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relatives a la prévalence de l'infection mesurédifierentes dates, ultérieurestz

nous aurions cherché a les confronter aux sortienabeéle.

4.1 Choix des cas d’étude

Comme cas d’étude, nos choix se sont portés sutelesirs d’Ankadimafana et
Amboasary, dans le Moyen Ouest du Vakinankardtteo(tanyde Tsaramasoandro,
commune de Betsohana). Ces deux hameaux font pEsiel2 qui ont fait I'objet
d’enquétes de suivi éco-épidémiologiques des ratkedeur faune puclidienne en
1996-1997, chacun a un mois différent de I'anndagire 2, figure 13, p. 81). Ces
enquétes instantanées visaient I'étude de la szadithde la peste en rapport avec la
dynamique des populations de rats noirs. Ellesébatréalisées dans le cadre du
programme RAMSE (Recherches Appliguées a Madagascar la santé et
'Environnement) associant I'ex-ORSTOM, la Directiade la Lutte contre les
Maladies Transmissibles du Ministere de la Santégache et I'Institut Pasteur de
Madagascar (Rahelinirina et Duplantier, 1997). Apuh piégeage des rats dans
quatre milieux différents autour du hameau enquégéix-ci ont été euthanasiés,

épucés et une autopsie des rongeurs a été realisée.

Les données issues de ces enquétes ont été pesSsdatts les mémoires de J. A.
Dromigny (1997) et S. Rahelinirana (1998). Elles apporté des données relatives a
'abondance des populations murine et puclidiedaestructure par age, l'activité

sexuelle et la séroprévalence mesurée chez lesUatan environ auparavant des
enquétes ayant produit ces données utilisées fapplication de notre modéle, les

deux villages choisis avaient fait I'objet d’engegdétaillées auprés de la population
humaine concernant sa séroprévalence (Leroy, 18R¢dschumacher et al., 1997 ;
Handschumacher et al., 2000, Chanteau et al., 20@4)données obtenues avaient

révélé une présence indéniable de la peste auésualix villages.

219



Chapitre 5 : Modélisation individu-centrée de Iateebubonique a Madagascar

4.2 Calage du modéle aux données d’entrée

En plus des données de suivi des populations dpeurs et de puces présentées ci-
dessus, des données d’occupation du sol ont dé&€as pour alimenter le modele en
entrée, afin de préciser la configuration spatiateles conditions initiales de

I'environnement.

4.2.1 Configurations spatiales initialisées poussldeux villages étudiés

Pour représenter dans le modéle la configuratiatialp des terroirs des villages
sélectionnés et traduire au mieux la situationtegmes d’occupation du sol, qui
prévalait au moment ou ont été réalisées les eeguétoit juillet 1996 pour
Amboasary et aolt 1996 pour Ankadimafana, nous odisps des sources
d’'informations suivantes : une photographie aémendatée d’octobre 1991 (figure
49), une image satellite SPOT a 2,5 métres deutisoldatée d’aolt 2003 (figure 50)

et enfin nos propres observations de terrain &adi€n juillet 2007.
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Figure 50. Extrait de I'image satellite SPOT a 2,3nétres de résolution d’aolt 2003, ciblé sur le
terroir d’Amboasary

221



Chapitre 5 : Modélisation individu-centrée de |ateebubonique a Madagascar

Photographie 4. Vallon aménagé en riziere, Photographie 5. Cultures pluviales de
vu depuis un rebord detanety. versant detanety, séparées par des haies de
Cliché : V. Laperriére, 30/06/07 graminées.Cliché : V. Laperriére, 30/06/07

Mode d'occupation du sol

- boisement
- habitat
- haies autres
- haies de sisal

- voies de communication, terrain nu

- végétation dense de tanety
\; végétation peu dense de tanety
parcs a bétail

- riziere irriguée

riziére pluviale

cours d'eau, marécages

@ point de prise de vue de la
photographie correspondante

N

0 100 m
— S

Figure 51. Situation d’occupation du sol a Amboasaren juillet 1996 représentée dans SIMPEST

v

§ L g b

Photographie 6. Rangées de haies de sisal Photographie 7. Habitat dispersé le long
autour d’'une habitation. d’une voie de communication.

Cliché : V. Laperriére, 30/06/07 Cliché : V. Laperriére, 30/06/07
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Mode d'occupation du sol

- boisement
- habitat
- haies autres
- haies de sisal

- voies de communication, terrain nu

- végétation dense de tanety
végétation peu dense de tanety

parcs a bétail
riziere irriguée
riziere pluviale

cours d'eau, marécages

point de prise de vue de la
photographie correspondante
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Figure 52. Situation d’occupation du sol & Ankadiméana en aolt 1996 représentée dans
SIMPEST

.

Photographie 8. Habitat groupé du hameau d’Ankadim#ana. Cliché : V. Laperriére, 30/06/07

A partir de ces sources, nous avons délimité uaaesg’application du modeéle centré
sur les deux hameaux étudiés et représentant ufecewapproximative de 33,3 ha
pour Amboasary (figure 51, p. préc.), 30,7 ha pdunkadimafana (figure 52).
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Précisons toutefois que les étendues considérésspnesentent pas lintégralité des
terroirs de ces deux villages. La classification’decupation du sol que nous avons
retenue reprend, dans les grandes lignes, cellgdémde dans la version généraliste
du modele. Tandis que la limite des bas fonds agé&nan rizieres (photographie 4,
p. 222) est bien identifiable et n’a guére évolag 20 dernieres années, il nous était
impossible de représenter de maniere détaillé@uati®n en juillet et en aolt 1996
des différentes cultures pluviales qui occupentpargie des hauts et des versants des
tanety Cette partie mise en culture daesetyest en effet tres variable d’'une année a
l'autre, tandis que le reste est occupé par ungpstelus ou moins dense. En nous
aidant essentiellement de I'image satellite priseaelt, nous avons tout de méme
distingué deux classes de végétationtateety susceptibles d’orienter I'habitat et la
mobilité du rat,qu’elles représentent une surface enherbée oweallti 'une peu
dense, l'autre dense, servant notamment a délinsivers la forme de haies, certaines
parcelles (photographie 5, p. 222). D’autre pdaidehtification des haies de sisal,
habitat préférentiel du rat, d'aprés les seulestqiraphies aériennes et images
satellites était mal aisée. Ces haies, ainsi qllesceonstituées d’autres végétaux
(généralement des cactus) ont donc essentielle@t@mbcalisées grace a nos propres
observations, en acceptant le risque que leur tiBparait changé de 1996 a 2007.
D’'une maniere générale cependant, on retrouve ygEs tde haies a proximité des
habitations, pour protéger un terrain construitingiéer un parc a bétail, ou parfois le
long d’'un chemin (photographie 6, p. 222). Enfancbnfiguration des deux terrains
étudiés differe sur le plan de la répartition debitat humain. Celui-ci apparait ainsi
nettement plus dispersé dans le cas d’Amboasaptdgtaphie 7, p. 222) que dans le
cas d’Ankadimafana (photographie 8, p. préc.), glosimun du Moyen Ouest, ou

deux hameaux se font face, I'un plus ancien aul&udre plus récent au nord.

Les modes d’occupation du sol étant distinguéss hewr avons affecté un coefficient
de ressource, en utilisant le calendrier des @stprésenté plus haut (chapitre 5, 2.2).
Les mois de juillet et aolt correspondent a laosageche : a cette époque, les terres
cultivées deganetysont généralement au repos, tandis que les rizpggavent faire
I'objet d’une culture de contre-saison. Aussi, h@®ns considéré que les modes
d’occupation du sol qui offrent le maximum de resses pour le rat sont la steppe
dense, parfois buissonnante diesety les rizieres, en supposant qu’elles font

effectivement I'objet d’'une culture de contre-saisainsi que les habitations, ou sont
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stockées les récoltes. Les champstaleety a végétation peu dense et les espaces
boisés présentent un coefficient de ressourcemédiaire. Les différents types de
haies, dont les haies de sisal, ne sont pas igidé&®s comme un simple espace de
couchage mais offrent également la possibilité aiude se déplacer tout en restant
camouflé, méme s’il N’y trouve pas de nourritureuPcette raison, nous leur avons
affecté un coefficient de ressource éleve, a liggedes sols nus qui présentent un

coefficient de ressource nul.

Au final, les informations spatiales relatives ad®&ux terrains étudiés ont été
importées depuis un environnement SIG vers le necaélformartaster, c’est-a-dire

sous la forme d’'une grille de cellules. La résantiemporelle du modele restant
inchangée, sa résolution spatiale se devait d'déiietement identique a celle du

modele généraliste, soit 1,6 metres.

4.2.2 Initialisation de la population

4.2.2.1 Initialisation de la population de rats

La distribution des rats dans I'environnement aligié, selon les différents modes
d’occupation du sol pris en compte, a été réalesgdonction des estimations de
densité données par le rendement des pieges (tahlga suivante). Une premiére
contrainte est que ces données empiriques ne cmmterque quatre milieux
différents : les habitations humaines, les haiesishd, ledanetydans leur globalité et
les riziéres. Face a cette contrainte, le rat étzint considéré a Madagascar comme
un animal volontiers arboricole, nous avons congidébitrairement que la densité
des rats dans les espaces boisés, a propos ddldagoas ne disposions pas
d’information, serait la méme que celle dans lesshde sisal. Par ailleurs, les rats ont
été eégalement répartis sur tout I'espace tdasty Les différences de densité de la
végétation desanetyconsidérées dans le modéle n’orientent donc finalg que la

mobilité du rat.
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Ankadimafana | Amboasary
(Ao(t 1996) (Juillet 1996)
Maisons 43 25
Haies de 66 55
sisal
Tanety 82 13
Rizieres 78 89

Tableau 4. Rendement des pieges pour les quatre miix enquétés: nombre de captures

rapporté au nombre de nuits-piege\P.

NP = nombre de nuits de piégeage x nombre de piégesndtionnels déposés (source :

Rahelinirina, 1998)

Pour répartir les rats, a partir du rendement @sgegR]j pour un mode d’occupation
du solj, nous avons calculé la proportiBnat; des rats distribués dapde la maniere
suivante, exprimée en pourcentages :

R*Pes
Prat, =—— §

> R*Pesp,

=1

*100

ou Pesp désigne la proportion de I'espace occupée par lefno

Ankadimafana (Aolt 1996) Amboasary (Juillet 1996)

Maisons 0.13 % 0.24 %
Haies de sisals 0.19 % 051 %
Boisements 1.33% 7.06 %
Végétation dense de 28.74 % 23.97 %
Tanety
Végétation peu dense de 59.05 % 29.91 %
Tanety
Rizieres 10.56 % 3831 %
Abondance totale 100 % 100 %

= 6546 rats (213 rats/ha) = 1707 rats (50 rats/ha)

Tableau 5. Répartition de la population de rats irtiale dans les différents modes d’occupation du

sol distingués dans le modéle

Une autre limitation des données de rendement idge$ dont nous disposions est

gu’elles ne permettent d'estimer que des densidstives. || nous a donc fallu
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attribuer une valeur par défaut a la densité gmipalur 'un des terrains, a partir de
laquelle calculer le nombre de rats distribuésmade d’occupation du sol dans les
deux terrains (tableau 5, p. précédente). Arbéra@nt, donc, nous avons considéré
que la densité des rats sur le terrain d’Ambosasangit approximativement de 50 ha

! valeur de référence considérée dans le modékrajéste, soit 1707 rats. Il s’ensuit
que sur la portion étudiée du terroir d’Ankadimafadu fait que les rendements des
pieges ont été plus élevés sur tapety et que cette catégorie occupe une grande
partie de I'espace, la densité globale apparafement plus forte : 213 rats hasoit
6564 rats, ce qui nous place en situation d’'invasiwrine (Fichet-Calvet et al.,
2000). Comme dans la situation de référence du lmogiénéraliste, les rats sont

distribués dans des niches regroupant en moyenimalididus.

Outre les données relatives a 'abondance et &taldition des rats, nous disposions
de données relatives a la structure par age atctwité reproductrice des femelles de
la population. Ces données ont été utilisées paler te modele sur les deux terrains
(tableau 6). La répartition des rats par classgel’@st connue pour deux milieux
différents : I'intérieur des habitations et I'exgrr. Pour chaque classe d’'age a éte
mesurée la proportion de femelles actives, c'adit@-gestantes ou lactantes
(Rahelinirina, 1998). Nous avons considéré quesogdtiable était un bon indicateur
de la fertilité du rat. Aussi avons-nous défini wadeur spécifique de ce paramétre
pour chaque classe d’age, a partir d'une valeuétigence arbitrairement attribuée a

I'ensemble des rats d’intérieur du village d’Ankadifana.

Ankadimafana Amboasary . "
(aolt 1996) (juillet 1996) Fécondité
intérieur | extérieur intérieur extérieur
Classe | (0 a 60 jours) 17 % 1% 12% 10 % 0
Classe Il (60 a 120 jours) 25% 36 % 38 % 37 % 0.00656
Classe Il (120 & 180 jours) 39 % 35 % 44 % 31% 0.04430
Classe IV (180 a 240 jours) 19 % 18 % 6 % 22 % 0.13728
0.04500,
Fécondité moyenne pondérée| Valeur de | 0.04258 0.03022 0.04636
référence

Tableau 6. Répartition des rats par classe d’'agedsrce : Rahelinirina, 1998) et parametre de

fécondité associé
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4.2.2.2 Initialisation de la population de puces

Les puces ont été distribuées sur les rats enifonde deux variables mesurées lors
des enquétes, suite a I'épucage des rats captlaréaux d’infestation, ou proportion
des rats parasités par des puces (tableau 7heick puclidien, ou nombre moyen de

puces par rat (tableau 8). Cela porte l'indice plimh global a 2,65 sur le terrain

étudié d’Ankadimafana, contre seulement 0,15 sluii d8Amboasary.

Ankadimafana (Ao(t 1996) Amboasary (Juillet 1996)

Maisons 23 % 27 %
Haies de sisals 69 % 58 %
Boisements 69 % 58 %
Végétation dense de

g 81 % 0%
Tanety
Végétation peu dense de 81 % 0%
Tanety
Rizieres 45 % 10 %

Tableau 7. Taux d'infestation initial des rats par mode d'occupation du sol (source :

Rahelinirina, 1998). Les valeurs grisées ont été itrairement attribuées

Ankadimafana (Aot 1996)

Amboasary (Juillet 1996)

Maisons 0.7 06
Haies de sisals 2.2 14
Boisements 2.2 14
Végétation dense de

9 2.9 0
Tanety
Végétation peu dense de

2.9 0

Tanety
Riziéres 0.8 0.1
Indice puclidien total 2.65 0.15

Tableau 8. Indice puclidien initial par mode d’occyation du sol (source : Rahelinirina, 1998).

Les valeurs grisées ont été arbitrairement attribués
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4.2.2.3 La séroprévalence en entrée du modele

Les données d’enquéte considérées ci-dessus fenglqbalement, la population de
rats et de puces initialisée est trés nettemeist ghwndante sur la portion étudiée du
terroir d’Ankadimafana que sur celle d’AmboasaryecCest di au fait que les
captures de rats réalisées sur ce terroir ont&éeu nombreuses danstkasety qui
occupent une grande partie de I'espace étudié,staque I'indice puclidien s’est

révélé nul.

Parmi les données disponibles mesurées lors deesénguétes, figurent également
des données de séroprévalence murine (tableaus@jvante). Les individus positifs
au test sérologique regroupent les individus exp@dénfectieux qui hébergem.
pestis en supposant qu’ils présentent déja des antic@ipsi que les individus

immunisés, qui présentent toujours des anticotpséaladie.

La question s’est posée de savoir si ces donnéegemt étre considérées comme
des données de sortie, servant a valider les aésultt modele appliqué aux deux cas
d’étude. Dans ce cas, l'infection aurait été itise comme dans le scénario de
référence du modele généraliste. Nous aurions atidrerché a voir si la
séroprévalence simulée se stabilise autour derdgisalence mesurée. Mais dans la
mesure ou les enquétes réalisées étaient instastagre toute rigueur nous les avons
considérées comme des données d’entrée, servamtiaiser l'infection dans la
population. Nous ne disposions donc pas, en cquatrige, de données empiriques a
confronter aux sorties de notre modéle apres urtaice période de simulation. Par
ailleurs, parmi les rats séroprévalents initialisés I'absence d’information sur la
répartition des individus dans les différents étgiglémiologiques, nous avons fixé
arbitrairement la part des individus immunisés &20Malgré ces contraintes, nous
avons tout de méme cherché a voir si, pour les dasxd’étude, au vu des données de
calage utilisées, la maladie est capable de persist non, et si oui, a quel niveau

I'infection se stabilise.
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Ankadimafana (Aot 1996) Amboasary (Juillet 1996)

Maisons 2% 4%
Haies de sisals 7.5% 0%
Boisements 7.5% 0%
Végétation dense de

g 5.5% 0%
Tanety
Végeétation peu dense de 550 0%
Tanety
Rizieres 3% 5%
Seroprevalencg .. 5.26 % 1.92 %
moyenne pondérée :

Tableau 9. Séroprévalence de la peste mesurée cHeg rats par mode d’occupation du sol

(source : Dromigny, 1997). Les valeurs grisées oété arbitrairement attribuées.

4.3 Les résultats du modéle appliqué

4.3.1 Capacité de la maladie a se maintenir

Des simulations ont été réalisées sur chacun des eevironnements initialisés, en
utilisant les données de calage présentées préogaignet en fixant les paramétres a
leur valeur de référence (tableaul, p. 187) Emsoraidu trés grand nombre
d’individus initialisés sur un espace nettementsphaste que celui considéré dans
notre modele généraliste, le temps d’exécution @’'simulation est long. Cette
contrainte nous a obligé, pour estimer la varigbilies résultats liée a la stochasticite,
a ne réaliser gu'une dizaine de réplicats. En eomptartie du faible nombre de
simulations réalisées, nous avons privilégié lewecation sur une période
représentant 400 jours, l'objectif étant d’obserleercapacité de l'infection a se

maintenir dans les populations initialisées sudiasx terrains d’application.

Cette période simulée est rallongée par rappagtl@ considérée dans nos analyses de
sensibilité réalisées sur le modéle généralistd ([Dirs), pour un pas de temps
inchangé. L'immunisation du rat n’étant que temperat durant en moyenne de 3 a
4 mois (Brygoo et Dodin, 1965), il nous a paru sée@&e, par rapport au modéle

généraliste, de modifier 'hypothése d’'une transiois se réalisant selon le schéma
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SEIR pour une autre du type SEIRS : les individnsunisés perdent leur anticorps

et redeviennent susceptible, s’ils ne sont passw@tmort naturelle, aprés 3 mois.

Au final, a Amboasary, la densité des rongeursailist€e était identique a la valeur de
référence du modéle généraliste, mais l'indice idiest initial, lui, était bien
inférieur. Il apparait donc trop faible pour queraladie se transmette et persiste sur
une longue période. Sans surprise par rapport aseignements tirés précédemment
du modele, en conformité avec les références exi&s (chapitre 5, 3.3.2.1.2,
3.3.2.3), linfection s’éteint rapidement et sys&diguement (figure 53d/e, p.
suivante) malgré une population murine stable (8diBf). Le fait que la
séroprévalence mesurée en sortie du modele chptdenaent par rapport a la
séroprévalence mesurée sur le terrain nous fatedde la qualité de I'estimation des
densités de rongeurs et de puces ayant servi ifialisation, a partir des seules

données dont nous disposions.

A Ankadimafana, nous observons en sortie de notométe une persistance
systématique de I'infection sur 'ensemble de lequie simulée. Une premiere phase
de stagnation puis de développement de l'infedtisqu’a un maximum se distingue
(figure 53a/b). Pendant ce temps, la populatiorrateeurs diminue (figure 53c).
Cette diminution de la population susceptible sentin étre la cause du déclin de
I'infection dans une deuxieme phase, au cours gigelée la population se reconstitue
lentement. Ainsi I'on peut supposer qu’'un cycle tpalinstaurer pour générer
périodiquement des épizooties, a moins que la teddndividus infectieux ne se
révele insuffisante pour que l'infection se relapee elle-méme, au moment ou elle
est au plus bas. Pour le vérifier, des simulatismnmsune durée plus longue encore,

devraient étre réalisées.
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Figure 53. Séries temporelles de la séroprévalenéa et d), de la prévalence (b et e) et de la
population totale de rats (c et f) simulées a parntide SIMPEST appliqué aux terroirs

d’Ankadimafana et Amboasary

Outre les séries temporelles, deux cartes synthesignt étre réalisées sur la portion
de terroir d’Ankadimafana ou [l'infection se maimiie précisant le risque
épidémiologique pesteux en fonction des conditiaiimles implémentées. Les deux
utilisent les résultats des différentes simulatisttchastiques réalisées, obtenus sur

I'ensemble de la période simulée (400 jours).
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Cumul des événements
de transmission
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Figure 54. Evénements de transmission, par cellulde I'environnement, cumulés sur la durée
(400 jours) des 9 simulations stochastiques réalesssur le modéle appliqué a Ankadimafana

Cumul des événements de
libération de puce libre infectieuse

0 100 m

Figure 55. Evénements de libération des puces litsenfectieuses, par cellule de I'environnement,
cumulés sur la durée (400 jours) des 9 simulatiorsfochastiques réalisées sur le modeéle appliqué
a Ankadimafana
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La premiére (figure 54, p. préc.) représente lagudelce des événements de
transmission au rat tandis que la seconde (fighrep. préc.) représente
spécifiguement la distribution de la source patheggour 'homme, a partir des
événements de libération de puces infectieuseschmfigurations spatiales révélées
par ces deux cartes sont largement tributairesaddiskribution de I'habitat du rat,
mais également de la localisation de la ressourde eayon de perception du rat, qui
orientent ses déplacements. Ainsi, les deux tyfie&dements relevés présentent une
concentration maximale dans les niches de rats, @&évée dans les linéaires
correspondant aux difféerents types de haies fréqasrpar le rat, et élevée sur les
surfaces a végétation densetaeetyou les parcelles cultivées en riziere. Le rayon de
perception limité des rats fait que seuls les gaisposseédent leur niche a proximité
des espaces a forte concentration de ressourceéepirtent, a la recherche de
nourriture : par conséquent, ce sont les espadaghleé ressource qui les jouxtent,
vidés de leurs habitants la nuit, qui présentefrélguence la plus faible pour les deux

types d’événements.

4.3.2 Capacité de la maladie a se diffuser autolurge ou plusieurs sources

initiales d’infection

Les simulations réalisées jusqu’ici sur le modéfgpligué aux deux terrains
sélectionnés, comme sur le modéle généralisteienisa étudier la capacité d’'une
infection a se maintenir en la considérant initizdat distribuée parmi 'ensemble des
familles de rats occupant les différents modesalipation du sol. Pour compléter ces
simulations, une analyse de sensibilité a étés@&alsur le modele appliqué au terrain
d’Ankadimafana afin d’étudier, cette fois, la caip@acle la maladie a se développer et
se diffuser autour d’'une ou plusieurs sourcesales d’'infection. La variation du
nombre de niches initialement infectées, au sesyules la totalité des rats sont
considérés soit infectés soit immunisés, fait deader la séroprévalence globale
initiale. Tous les autres parametres et conditinitgles restent fixes, en utilisant les
valeurs de référence et les données de calagenprsesarécédemment (chapitre 5,
2.6.2; 4.2). Les valeurs testées s’échelonnenteeft et 12 sources initiales
d’infection, correspondant a une séroprévalendaleifaible, variant entre 0,18 % et
1,9 %, bien en deca de celle initialisée dans natyses précédentes (5,26 %). Dans

un premier temps, 9 simulations stochastiques titréalisées par valeur testée,
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chacune sur une période représentant 20 joursisauiinent courte pour voir si

I'infection prend.
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Figure 56. Sensibilité de deux variables de sortiesynthétiques (le cumul des cas d’infection chez
le rat (a) et le taux de reproduction épidémique () au nombre de sources initiales d'infection.
Les mesures sont faites au terme d’'une période demmilation de 20 jours, pour 9 simulations

stochastiques réalisées sur SIMPEST appliqué a Ankanafana

Nos simulations montrent une relation linéaire ere cumul des cas d’infection
relevé chez le rat et le nombre de niches initialeinmfectées (figure 56a). Lorsqu’on
examine I'effet de ce dernier sur le taux de repotidn épidémiqudr déterminé tel
que présenté précédemment (chapitre 5, 3.3.2.2)rel@ion n’est plus aussi
claire (figure 56b) : les plus grandes valeurssiaque la plus grande variance,
s’observent pour une source d’infection initialaque. En effet, dans ce cas, d'une
part le nombre d’infections secondaires est moyesmé un plus petit nhombre
d’individus infectieux, d’ou de plus grands écaitsne simulation a l'autre. D’autre
part, du fait de ce petit nombre d’individus infeak au départ, chacun possede une
probabilité plus élevée d’entrer indirectement emtact avec d'autres individus
susceptibles, notamment lorsque les contacts fisamdtza I'extérieur des niches entre

individus appartenant a des niches voisines. Désivhleurs d& élevées.

Partant de ces résultats, nous nous sommes irdéragxas spécifique représenté par
la simulation réalisée a partir d’'une source unidliiefection, ayant occasionné sur
20 jours le plus grand nombre de cas d’infectidrezde rat et pour laquelle la valeur

de R calculée est la plus élevée (0,74). L'examen deges temporelles sur une
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période de simulation étendue a 100 jours de Iapsévalence, de la prévalence et de
I'incidence (figure 57), couplé a la cartograploarpaliére (figure 58, p. suivante) ou
sur la durée de la simulation (figure 59, p. 238)ndmbre de rats infectés par niche
d’appartenance met en évidence le fait suivaninfektion est capable de se
développer a partir d’'une source unique sous ladode petites ondes épizootiques
alternant phases de diffusion et phases de ret@dbalement, sur 100 jours,
I'infection s’est propagée dans un rayon limité auighes voisines de la source
initiale. Cependant, son lent développement régulié a la somme des courts
déplacements journaliers des rats a la rechercheoderiture depuis leur niche
d’appartenance, semble pouvoir I'étendre au-deleedeyon limité, sur une période

plus longue encore que la période simulée.
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Figure 57. Séries temporelles sur 100 jours de laémmprévalence (proportion des individus
exposeés, infectieux et immunisés a la datg de la prévalence (proportion des individus exp@s et
infectieux at) et de I'incidence (proportion des nouveaux cas iifection entret — 1ett) de la
peste chez le rat. Mesures issues d'une simulatioréalisée sur SIMPEST appliqué a

Ankadimafana, a partir d’'une source unique d’infecton initiale
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Figure 58. Cartographie diachronique du nombre d'irdividus infectés par niche dans les
premiers jours (du premier au vingtieme) suivant lintroduction de I'infection dans une seule

niche. Simulation réalisée sur SIMPEST appliqué a Akadimafana
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Figure 59. Cartographie

synthétique du cumul des &ad’infection chez le rat par niche sur

I'ensemble de la période simulée (100 jours) et apir d’'une source unique d’infection initiale.

Simulation réalisée sur SIMPEST appliqué a Ankadiméana
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Conclusion du chapitre 5

N otre expérience de modélisation avait pour objectdippelons-le, le
développement d’'un modele dynamique de lI'expresdmta peste bubonique,
applicable a des situations de terrain variéest tou restant dans le domaine
d’application qui lui a été assigné (chapitre 4, 1.celui d'une peste reposant sur une
espece d’hotes réservoirs exclusive, le rat Rattus rattuset un faible nombre
d’espéeces de puces vectrices, au rble épidémialegigmparable a celui de la puce
universelleXenopsylla cheopisC’est le cas du foyer endémique des Hautes Tdaes
Madagascar. A travers ce modele, nous visions uedlenre compréhension des
mécanismes endémo-épidémiques de la maladie aawilazal, au regard des
hypothéses simplificatrices réalisées a proposadeéehsité, de la distribution de la
population, des comportements et des mécanismexjui&ition et d’évolution
individuels de la maladie. Notre démarche de medgbtn individu-centrée nous a
conduit a formaliser explicitement dans le modétedntités individuelles capables de
transmettre la maladie et donc d’entretenir le eyé&bidémiologique, a savoir les
puces et les rats. L’humain, qui n’intervient pasectement dans le processus de
transmission mais qui, par ses activités, oriehtbltat et la mobilité du rat, n'a pas
été représenté dans le modéle. Nous nous en sordames tenus a simuler la
prévalence de l'infection dans une population maueh sa faune puclidienne, ce qui

représente la composaraieadu risque épidémiologique humain.

Une premiére phase du processus de modélisatiarnpanat but I'exploration, par des
analyses de sensibilité, du comportement d'uneioergénéraliste du modéele,
fonctionnant sur un espace schématique et peu €tenthis se voulant
structurellement réaliste : a travers lui, nousovis une représentation adéquate des
mécanismes causaux au niveau individuel détermifexression de la peste dans la
population de rats. Globalement, nos résultatshamitré la capacité de I'infection a
se développer a partir d'une source unique d’ildecét a se maintenir sur une longue
période au niveau d’'une poche locale d’infecti@nssqu’il ne soit nécessaire que de
nouveaux cas soient importés depuis I'extérieut (31.3). La maladie adopte un
comportement cyclique émergeant, de période quelgoers, faisant alterner

239



Chapitre 5 : Modélisation individu-centrée de Iateebubonique a Madagascar

poussées épizootiques et phases de recul de timmecCependant, l'invasion et la
persistance de la maladie au-dela de 100 jourslogstd’étre systématique et
I'extinction de la maladie dans le modéle sembigdment due a une interruption du
cycle de transmission liée, notamment, aux renesrtontingentes entre les puces et
les rats, orientées par la structure spatiale edis&ribution de la ressource. La
distribution des contacts se produisant indirectgneatre les rats étant hétérogene,
les résultats du modele, en termes d’intensitéeedudée de l'infection simulée, sont
treés variables d’'une simulation a l'autre, pour desditions initiales identiques.

La validation structurelle de SIMPEST, visant aifié@r que les mécanismes causaux
sont adéquatement représentés dans le modéle,rechrchée par la confrontation
de nos résultats de simulation a différentes sgud®e connaissances extérieures,
empiriques mais aussi et surtout théoriques, agsraes conditions d’invasion et de

persistance de la maladie (3.3.1).

Un effet de seuil bien marqué a propos des denisitiésles de rats et de puces, par
I'existence d’'une valeur critique sur ces deux alales pour que linfection se
développe, n'était pas attendu et n’a pas été aldans notre modéle stochastique et
structuré comme il pouvait I'étre sur un modele pantimental, déterministe et
reposant sur la loi d’action de masse (3.3.2). EBterchinanta posteriori d’'une
simulation le taux de reproduction épidémigRe désignant le nombre moyen
d’infections secondaires causées par un indivifiectreux au cours de la simulation,
nos résultats de simulation ont certes montré laveenent progressif du nombre de
cas produits par I'infection aux abordsRle= 1. Cependant, des valeurs identiques de
R ont été obtenues pour des valeurs tres différafgagensité initiale, tandis que des
valeurs différentes d’'intensité de l'infection @&ié relevées en sortie du modele pour

des valeurs identiques &e spécialement pour des valeurs élevéeR.de

Outre I'étude de la sensibilité de linfection pmsie a la densité initiale de la
population des puces et des rats, nous avonsévqrié les effets dus a la structuration
de la population allaient bien dans le méme semscguix invoqués par la théorie
épidémiologique. Cette vérification s’est faite garconsidération des propriétés
structurelles du réseau des contacts indirecte eats, émergeant des simulations
(3.3.3).
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Une deuxieme phase du processus de modélisatiorongisté a appliquer
rétrospectivement SIMPEST a difféerentes situati@émsdémiologiques observées
(4.1; 4.2). Les conditions initiales relatives’abbndance, a la distribution de la
population des rongeurs et des puces et a la prsalinitiale de I'infection ont été
précisées en utilisant les données de piégeageodgsurs réalisées au niveau de
deux hameaux du Moyen Ouest du Vakinankaratra, daljiescar. Cependant, une
premiere limitation provenait du fait que ces enigs&taient instantanées : elles ont
permis de caler le modéle en entrée mais n’ontpeasiis la confrontation de ses
sorties avec la réalité observée. De plus, padastmesures relatives et ponctuelles
des rendements des pieges, nous devions arrivez astimation de la densité absolue
des rats pour les différents modes d'occupatiosaliconsidérés dans le modéle. Le
constat que sur I'un des terroirs villageois I'ctfen simulée ne prend pas, alors que
la séroprévalence mesurée sur le terrain étaitd@itre nulle, nous fait douter de la
qualité de l'estimation des densités de rongeurmdegpuces initialisées, a partir des

seules données dont nous disposions.

Quoi gu’il en soit, nous avons montré que le mo@&MPEST peut étre facilement
appligué a des situations de terrain variées, cot@piojusqu’a plusieurs milliers
d'agents puces et rats. Il constitue un outil ca@mmntaire aux méthodes
observationnelles pour croiser les niveaux damalyslividuel et populationnel et
préciser, localement, le risque d’'invasion épiazpadi et de persistance enzootique de

la peste.
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Conclusion de la deuxieme partie

N otre deuxieme partie visait a présenter les appmssthéories et méthodes de
modélisation permettant d’'appréhender la peste mmmsystéme pathogéne
complexe, dans sa dimension spatio-temporelle ecannaissance des non-linéarités
liées au processus de transmission d’abord, pyisda en compte de la structure des
contacts intervenant dans ce processus, ont petagipréhender l'articulation des

niveaux individuels et de la population dans I'éudes processus endémo-
épidémiques de la maladie, par ailleurs difficil@ineaisissables dans les études

observationnelles.

Nous avons opté pour la réalisation d’'un modeleividd-centré se voulant
structurellement réaliste, suffisamment généralister étre aisément confronté dans
un premier temps, a travers de multiples analysessehsibilité, a la théorie
épidémiologiqgue et, dans un deuxieme temps, a rdiffés situations
épidémiologiques observées, dans les limites de aguplicabilité. Le principal
avantage de I'approche par la modélisation estllgupermet I'expérimentation sur
des phénomenes macroscopiques jusqu'alors non ufabigs. La principale
difficulté dans sa mise en ceuvre est qu’elle im@itpujours une simplification de la
réalité choisie par le modélisateur. Le risque enca@st alors d’ignorer des détails
essentiels ou inversement d’intégrer des détaila p¥luents, masquant les
mécanismes essentiels. Aussi pensons-nous qullogste résister a la tentation de
I'exhaustivité en intégrant progressivement lesitte la réalité a la modélisation,
de comparer les modéles entre eux, de fagcon aexvi@uobustesse des inférences
réalisées en fonction des hypothéses simplificadrimtroduites (Durett et Levin,
1994 ; Koopman, 2005a ; Rahmandad et Sterman, 20083t également dans cette
optique que se multiplient les expériences de nsmtédn hybride, combinant

différents formalismes pour bénéficier de leursra@ges respectifs (Bobashev et al.,
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2007 ; Sanders, 2007), ou encore les expériencesudage de modéles hétérogenes,
pouvant fonctionner a différentes échelles et nixedorganisation (Duboz, 2004 ;
Quesnel et al., 2009).
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CONCLUSION GENERALE

Evolution du cadre conceptuel dans l'étude de I'egpsion des maladies

transmissibles

hY

Pour débuter cette conclusion générale, il nous &mpportun de rappeler le
glissement conceptuel qui s’'est opéré a mesure ngujorogressé les
questionnements et les connaissances sur I'expresi@s maladies transmissibles
jusqu’autournant de la complexit€ui apporte de nouveaux fondements théoriques et

méthodologiques a cette étude.

Le concept de complexe pathogéne, proposé par KMe $033), rendait compte de
la notion d’association parasitaire entre les défififes especes d’hotes et de vecteurs
incriminées dans le cycle épidémiologique et deslesensibilités écologiques, a une
épogue ou I'on cherchait a expliquer la distribatrnondiale et la variété des formes
prises par les maladies transmissibles. Le paragigystémique apporte un premier
tournant vers une analyse prédictive, multivariée naulti-niveaux du risque
épidémiologique au niveau du foyer endémique. Uéwon du complexe pathogene
au systeme pathogéne est alors proposée par Her®igti982) pour prendre en
compte les différents facteurs de risque qui, arean individuel, participent au
déclenchement de la maladie ou, au niveau glob&tjgent I'extension geographique
du foyer endémique et définissent des fenétresdeatips ou des épidémies peuvent
se produire. Les entités de ce systéme causaldesnfacteurs qui, implicitement,
conditionnent hotes et vecteurs, tandis que l'agmthogene désigne un facteur

particulier, dont la présence est nécessaire @a ticonstance.

Dans une évolution du questionnement qui nous gousspreciser le risque
épidémiologique au niveau local et étudier les mistaes endémo-épidémiques de la
maladie, les méthodes observationnelles classiécigsuent a prendre en compte les

effets de dépendance entre les statuts épidémiplegides individus d’une maniére
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adéquate, articulant le risque individuel et lguis au niveau de la population. A cette
limite, il faut ajouter la difficulté liée au suivisur le terrain, des populations
concernées. Ceci vaut particulierement pour laepbsbonique, entretenue par les
puces et les rats. Comme le remarquait déja Saorr&983, «ne part d’accident

difficile a évaluer intervient dans la formation dé¢ maintien du complexe

pathogene», qu’il situait dans la contingence des rencanteatre les agents de
I'infection. En effet, pour qu’une épidémie se sarette, un individu sain doit étre, a

un instant donné, a proximité immédiate d’un indiivinfectieux.

En réponse a ces limites,turnantde la complexitéMorin, 1990) se fonde sur une

longue tradition de modélisation des systemes dimas pour un dépassement du
réductionnisme et une meilleure prise en comptendeslinéarités du processus de
transmission. On est alors tenté d’opérer un nauvglsssement conceptuel, en

qualifiant le systeme pathogene de complexe. Usysieme est constitué d’entités
individuelles distribuées dans un environnemeréragissant localement, et dont les
interactions conditionnent la persistance, au nivagobal, de I'endémie et

I'’émergence occasionnelle d’épidémies (Gatrell,220&oopman, 2005a ; Pearce et
Merletti, 2006). Ce glissement conceptuel étant Raisimulation apparait comme une
approche a méme de faire le lien entre facteumsdae et processus a risque, par la
prise en compte explicite des effets de ces fasteur la densité de population, la
distribution des individus, leurs contacts, les amdmes de transmission et de

pathogénese.

Contributions de la modélisation individu-centréela connaissance de I'expression
des maladies transmissibles en général et de lagpbsbonique a Madagascar en

particulier

Le modéle SIMPEST que nous avons développé, en dume meilleure
compréhension des processus endémo-épidémiquaspdste bubonique sur le foyer
de Madagascar, est un modéle individu-centré gegne explicitement la structure
spatiale, I'habitat et la mobilité des individuscps et rats. De ces éléments émerge un
réseau de contacts effectifs, qui détermine I'esgic;n de la maladie dans ces
populations. Avant notre travail, les précédentl@es dynamiques développés a
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propos de la peste, utilisant un formalisme d’éiguat différentielles, reposaient sur
I'hypothese simplificatrice de I'action de massenateau de la population entiere ou
d’'une sous-population. lls supposaient que cellesti constamment mélangée de
fagcon homogene et que tout individu a la méme pititad’entrer en contact avec
n'importe quel autre individu. Outre cette hypothéslative aux contacts, une autre,
irréaliste, concernait la distribution exponengeldes périodes de latence et
infectieuse, due a un taux de transfert constamtrdkvidus d’'une classe a l'autre. Or,
nous savons bien que la temporalité de la maladieiaeau individuel détermine sa
temporalité au niveau de la population, de méme lguearactére localisé des

rencontres individuelles détermine la structurdiafgglobale de la maladie.

D’un point de vue épistémologique, parce qu’ellestat a la double exigence de la
réalité individuelle et du réalisme spatial, la r@lshtion individu-centrée, dans
I'étude de I'expression des maladies transmissiljesséde un potentiel unificateur

sur différents points que nous souhaitons abomisua/ant.

Le premier point est qu'elle permet l'intégratiore c¢onnaissances issues des
différentes disciplines concernées par I'étuderdaidies transmissibles et constitue
un pont jeté entre les niveaux d’organisation (Natts et Haydon, 2007) : le modele
SIMPEST mobilise plus d’un siécle de connaissaage®pos des puces, des rats, des
mécanismes de transmission et d’évolution de léepas niveau individuel, pour les
relier au niveau supérieur, celui de la populatianguel les processus endémo-

épidémiques sont les moins biens connus.

Plus spécifiquement concernant la géographie deladiera (ou I'épidémiologie
spatiale), la modélisation individu-centrée appame orientation constructiviste et
expérimentale, ou I'on explore les configuratiomsdées de la maladie en regard de
nos hypotheses sur la structure spatiale et lles e@omportements individuelda les
structures d’interaction. Cela éloigne définitivetni& géographie des maladies d’'un
simple réle descriptif et Iégitime pleinement sartipgation a I'épidémiologie
analytique. Cela permet aussi de reconnaitre goiéme processus peut générer des
configurations variées, tandis qu’'une méme conéijan peut résulter d’'un grand

nombre de processus différents.
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Enfin, un autre point est que la modélisation iriivcentrée constitue un pont jeté
entre formalisation théorique et observations deaite dans I'étude de I'expression
des maladies transmissibles. Approches théoriguebservationnelles ont en effet
longtemps évolué en paralléle, sans véritablementregoindre : d’'un co6té, on

identifiait avec toujours plus de finesse les mésans de transmission et de
pathogénese au niveau individuel, tandis que dutreaon développait des modeles
mathématiques d’expression de la maladie au niveaula population sans

considération des variations de susceptibilité 'ekabsition individuelle, avec un

taux de contact et une probabilité de transmissmnstants. Or, le développement de
modeles intégrant davantage de détails de la éeaddifie quelque peu leur statut
épistémologique (Morgan et Morrison (éd.), 1999ksLmodéles mathématiques
traditionnels, a juste titre qualifiés de théorisjupar leur fort degré d’abstraction,
contrastent avec les modeéles informatiques a bagemnts, volontiers percus comme
uneréalité virtuelle ouempirie simuléesur laquelle on peut expérimenter (Axelrod,
1997 ; Epstein, 1999). Bien que notre but, a prajm#a peste, fit de développer un
modele suffisamment généraliste et parcimonieuxr @re facilement appliqgué a

différentes situations épidémiologiques particegie fait qu’il ait été construit avec
une approche générative nous a pousseé a le camfrana théorie épidémiologique

formulée au niveau agrégeé.

La stratégie de validation structurelle de SIMPE€ nous avons adoptée repose en
effet en grande partie sur cette confrontatioranavnéme de chercher a comparer les
résultats du modéle avec des données réelles danmsysétudié au travers une
application du modéle, nous avons cherché a leledonnées d’entrée et de sortie de
sa version genéraliste et a les confronter a destéaistiques suffisamment générales
du systéme cible : lois obtenues a la suite deiphedt observations empiriques, ou
issues de I'exploration conceptuelle réalisée #tgrdnts modeéles théoriques. Le but
n'est alors pas de voir si le modele reproduit@ectement une réalité observée, mais
d’évaluer s’il représente adéquatement les mécasisgausaux qui la créent.
Finalement, nous voyons la que la question de liaitéad’'un modéle s’inscrit au
cceur de la dialectique réalité/théorie (Manson 220Bn effet, tandis qu’une théorie
et un modele théorique doivent étre confrontés eeddité pour étre validés, nous
soutenons qu’inversement, un modele entierementiéfosur des connaissances

empiriques peut étre confronté a la théorie a ohesde validation, mais également,
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apres validation du modele, pour faire progressdghéorie (Grimm, 1999 ; Kippers
et Lenhard, 2005 ; Laperriere et al., 2009).

Avec le deéveloppement des modeles structurés rantettn cause |'’hypothese
d’action de masse, la théorie épidémiologique @iginogressé dans le sens d'une
meilleure prise en compte des effets, sur la dygaeniglobale, de la distribution
spatiale de la population impliquée dans le cyel@rdnsmission et de la structure des
contacts qui en découle. A propos de la pestesinoglations ont montré que la prise
en compte explicite de la distribution des ratasplu moins groupée, et du cycle de
mobilité de la puce, améne a une distribution log@ne des contacts se produisant
indirectement entre les rats et que cette divenséet profondément affecter la
dynamique de l'infection. Pour cette raison, I'éffie seuil sur le taux de reproduction
éepidémique, exprimé dans notre modele par le teadag contacts et le comptage des
infections secondaires causées par chaque individctieux, n’est pas aussi marqué
gue dans la situation décrite par le modéle mathigoetraditionnel. Ce résultat est
corroboré par d’'autres expériences de modélisatidividu-centrée, qui ont montré
les limites du théoreme du seuil endémo-épidemicglatif a la densité de population
susceptible nécessaire pour qu’'une infection puseselévelopper et se pérenniser
dans la population (May et Lloyd, 2001 ; Barthélémtyal., 2005 ; Breban et al.,
2007).

Apres ces considérations épistémologiques et tipéesi en ce qui concerne la
compréhension de I'expression de la peste buborsgude foyer de Madagascar,
notre modele contribue a mettre en évidence leditons de développement de la
maladie a partir d’'une source initiale d’infectiebh de sa pérennisation au niveau
local. L’influence relative de différents factedids a I'abondance, a la distribution
des puces et des rats et au cycle de transmissiété anesurée a travers les
simulations. Celles-ci ont montré que les pocheslés d’infection oumnicrofoyers
délimités par des barrieres physiques, biologiquss cturés par I'occupation
humaine et la mise en valeur des terres agricptas/aient présenter un caractéere de
permanence spatiale et temporelle. La considératione population composée de
rongeurs plus ou moins résistants, se déplacantigiégur niche fixe, ainsi que la
temporalité du cycle de transmission rat-pucegnatyelation avec des facteurs plus

globaux, peut suffire a entretenir l'infection paste sur plusieurs centaines de jours,
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sans qu’'il ne soit nécessaire d’importer de nouxezas depuis I'extérieur. Mais
lorsque l'indice puclidien est inférieur & 2 etdansité de rats inférieure a 30’ha
d’aprés nos simulations, linfection a trés peuat@nces de se développer et se

maintenir au niveau local.

Limites de notre étude et perspectives de recherche

De nombreuses sources d’hétérogénéité relativepuaees, aux rats, a la virulence du
bacille, ainsi qu’a I'environnement pourraient éintégrées au modéle que nous
avons développé, dont les effets mériteraient el'étudiés sur I'expression globale de
la maladie. De nombreux scénarios de distributiodeecomportements individuels,
relatifs a la structure spatiale et a la distribtide la ressource, méritent encore
d’étres testés dans sa version généraliste ougaigeli Mais la complexification des
regles du modele et la multiplication de ses véemll’entrée s’accompagne de
contreparties : le temps d’exécution des simulat&an trouve rallongé, ce qui limite
I'étendue spatiale et temporelle des simulatiormyrpune résolution du modéle
inchangée, ou bien encore oblige a cibler les apalye sensibilité. Déja, avec la
méthode d’analyse que nous avons utilisée, nousngsnioin d’avoir exploré la
totalité de l'espace défini par les 13 parametresSIMPEST et les effets des

interactions entre les variables d’entrée n'ontgtésquantifiés.

Parmi les aspects de la réalité qui pourraient iéteggrés au modele et mériteraient
une analyse spécifique dans une prochaine étapwdélisation, figure la dynamique
saisonniere de l'environnement, sous linfluences dacteurs climatiques et du
calendrier des cultures. Une telle analyse ameriatraduire, dans le modele,
différentes sources de connaissances produitedepagétudes observationnelles et
autres expériences de laboratoire. Celles-ci salatives a la gamme de variation,
observée dans la réalité, des facteurs globauxdsngs pour cette étude et aux effets
écologiques multiples qu’ils exercent sur les défés parametres et regles du
modele. Reproduction, habitat et mobilité des naisis encore activité des puces et
mécanismes de transmission et de pathogénese eaunindividuel sont par exemple
sensibles aux variations du climat. Mentionnonseatitte les travaux initiés par

Katharina Kreppel et Matthew Baylis (Université Heerpool) visant a mesurer
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l'influence de variables climatiques sur la pest®Madagascar a différents niveaux
d’observation. Les simulations réalisées sur unetethdividu-centré, quant a elles,
permettraient de relier ces facteurs environnenoenga I'expression globale de la
maladievia les effets multiples qu’ils exercent sur la dyngne des populations et les
mécanismes de transmission. Cela nous permet digrsaul’intérét de croiser les
différentes approches et de développer des étumEs\v@tionnelles et expériences de
laboratoire en complémentarité avec la modélisafimfividu-centrée, pour une

meilleure compréhension des mécanismes causausqiie répidémiologique.

Par ailleurs, notre objectif de modélisation nousm@ené a centrer notre analyse du
risque sur les rongeurs et leurs ectoparasitessaniribuent directement a I'entretien
de I'endémie pesteuse et a I'éclosion ponctuekpidémies. Si notre modele intégre
bien les effets de I'organisation de I'espace plaonhme sur la dynamique de la
source pathogene pour I’homme, nous avons laissétdda question de I'exposition
humaine a cette source pathogéene. A lissue de simoslations, nous estimons
seulement un potentiel de transmission de I'inec ’homme, défini par la quantité
et la localisation des puces se retrouvant libéaedeur héte rat tout en étant
infectieuses. L’intégration de la population huneaians le modéle et la
confrontation de l'aléa pesteux avec la vulnérgbitiumaine pourrait se faire dans
une prochaine étape d'analyse. La encore, nousagonhl souligner la nécessité de
réaliser, en complémentarité de la modélisatiors dequétes épidémiologiques
approfondies au niveau individuel, qui identifiel#s pratiques socio-spatiales

favorisant le contact des hommes avec les rongeurs.

Nous sommes convaincus en effet, que c’est paadprochement des disciplines, le
croisement des niveaux d’analyse et le couplagedifésrentes approches que la
connaissance progressera sur I'expression des iemladnsmissibles en général, et

sur la peste a Madagascar en particulier.
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Apport de la modélisation individu-centrée spatiaént explicite a la compréhension de I'expressione
maladie transmissible : la peste bubonique a Mastaga

Contribution of Individual-Based Spatially ExplicModeling to Understanding the Expression of
Communicable Disease: Bubonic Plague in Madagascar

Résumé /Abstract

La peste est une maladie qui n’a jamais disparuéémerge méme dans certains pays, notamment a
Madagascar. Les recherches consacrées a sa folmoeitpue sur différents foyers pesteux, dont le fqye

malgache, se sont d’abord concentrées sur l'ideatibn des agents hbtes et vectedmngeurs et puces

impliqués dans le cycle épidémiologique de cettenmse, de leur dépendance a I'égard des facteurs

environnementaux et des processus de transmisgibadille pesteux. Ces facteurs et mécanismes ropeuia
niveau individuel sont désormais mieux connus, @rax acquis des études observationnelles

et

expérimentales. Un enjeu actuel des recherchesenmnd’analyse des processus endémo-épidémigues
d'expression de la peste, dans les populationstathd@t de vecteurs. Dans ce sens, les modéles

mathématiques compartimentaux traditionnels échoaigorendre en compte l'effet, potentiellement si€q
sur le devenir de l'infection, du caractére lodalist contingent de la transmission, lié a la distion
hétérogéne et changeante des individus, pucesgtucs. Il est donc important de considérer I'fagénéité
des individus et le contexte géographique danseletpu maladie se développe pour préciser le rigq
épidémiologique au niveau local et au final cheréhéviter les cas humains. L'objet de notre redierest
de montrer lintérét heuristique d’'une démarche rdedélisation individu-centrée s’inscrivant dans

paradigme de la complexité, intégrant les connacEsmau niveau individuel et fondée sur un formais

ue

e

informatiqgue multi-agents, pour étudier les prouessndémo-épidémiques de la peste bubonique aaunive

local. A partir du modele, appliqué au foyer desitda Terres de Madagascar, nous réalisons desasalg
sensibilité visant a évaluer I'effet de 'abondaet@e la distribution des rats et des puces miettion. Nos
résultats, confrontés a la théorie et aux obsemstiempiriques, contribuent a préciser les conwitide
développement et de maintien de la peste dansopesabions.

Plague is a disease which has never disappearedregmmierges in some countries, including Madagascar.

—t

Research devoted to its bubonic form on the Makagesl other endemic foci has primarily focused fom
host and vector agents’ identification —rodents #leds— which are involved in the epidemiologicatle of
this zoonosis, their dependence on environmensétl factors, and the transmission process of thguda
bacillus. These factors and mechanisms operatinyeindividual level are now better known thardkshte
achievements of observational and experimentaietué\ current research issue concerns the anabfdise

complex endemo-epidemic processes of plague eiprassthe host and vector populations. To this,end

traditional mathematical compartmental models failtake into account the potentially decisive éftéddhe
localized and contingent aspect of the transmispi@tess. For bubonic plague, this aspect is relatethe
heterogeneous and changing distribution of indigidunamely fleas and rodents. Therefore, it isartgnt
to consider individual heterogeneity and the gepgieal context in which the disease develops tafgléhe
epidemiological risk at a local level and ultimatedeek to prevent human cases. The purpose oksaarch

is to demonstrate the heuristic value of the irdliai-based modeling approach, encompassed in| the

paradigm of complexity, which integrates knowledfj¢he individual level and is based on a multiHaige

computing formalism, to investigate the endemoespid processes of bubonic plague at the local lgvel

From our model, applied to the highlands of Madagaswe perform sensitivity analyses to assesetieet
of the initial population size and spatial distriimn of rats and fleas on the infection. Our resufaced with
theoretical statements and empirical observatidmslp to clarify conditions for plague to developdan
maintain in those populations.
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